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Rezumat. Eugenie în vechea cultură indiană a triburilor ariene.
În timpul anului 1500 î. Hr., triburile nomade ale poporului arian au migrat spre subcontinentul indian. Ei au crezut 

cu tărie în superioritatea lor asupra locuitorilor locali și au ridicat bariere sociale pentru a crea o rasă perfectă. Familia 
ideală și nașterea (maternitatea) unui fi u, pentru a continua prezența tatălui pe pământ, au fost de mare importanță. Unirea 
unui cuplu perfect, bărbat și soție, a fost sacră. Ayurveda, care înseamnă literalmente «cunoașterea vieții», a fost infi ltrată 
în religie. Astfel, arienii și-au divinizat opiniile și eugenie au cucerit mintea lor, le-a ajutat să supraviețuiască și la sfârșit 
le-au condus la izolare, devenind condamnarea lor.

Cuvinte cheie: triburile Ariene, ayurveda, medicina vedică, 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 infi ltrated 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.

Резюме. Евгеника в древнеиндийской культуре арийских племен. 
В 1500 году до нашей эры кочевые племена арийского народа мигрировали на индийский субконтинент. Они 

твердо верили в свое превосходство над местными жителями и подняли социальные барьеры для создания иде-
альной расы. Идеальная семья и рождение (материнство) сына для продолжения присутствия отца на земле име-
ли большое значение. Союз идеальной пары, мужчины и жены, был священным. Аюрведа, которая буквально оз-
начает «знание жизни», проникла в религию. Таким образом, арийцы ослушали свои взгляды, евгеники завоевали 
их умы, помогли им выжить и в конечном итоге привели их к изоляции, став их осуждением. 

Ключевые слова: племена ариены, аюрведа, ведическая медицина, евгеника, история медицины.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introduction.
The origin of the Indian system of medicine goes 

back thousands of years. From time immemorial 
religious and other teachings and philosophy of 
life propounded by the ancients of the Indian 
subcontinent were contained in the earliest sacred 

books of unknown antiquity, called the Vedas, four 
in number, Rigveda, Samaveda, Yajurveda and 
Atharvaveda. The term “ayurveda” was given to the 
ancient Indian system of medical sciences, which 
literally means “knowledge of life”, considered to 
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 scientifi c 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 scientifi c 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, refl ecting 
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 malefi cent 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 fi rst 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 confl icts and other hos-
tilities, and the hostile nature of the area (Saraswati 
River was drying up, catastrophic fl oods) 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, testifi ed 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 signifi cant 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 
specifi c 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, fi rstly gained both 
territorial and social benefi ts, 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’ deifi cation 
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 signifi cant 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 
scientifi c only approach is mandatory for our moral 
perishing to be avoided. 
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Rezumat
Vasculitele sistemice sunt un grup heterogen de afecţiuni rare, cu tablou clinic complex şi variabil, caracterizate în 

principal de infl amaţia peretelui vascular, ce are ca şi rezultat alterarea circulaţiei în teritoriul respectiv şi apariţia ischemi-
ei tisulare. Etiopatogenia este de obicei necunoscută, fi ind caracterizate de un sindrom infl amator intens. Fără intervenţie 
terapeutică rapidă, prognosticul vasculitelor este rezervat. Din punct de vedere al manifestărilor clinice, acestea sunt 
heterogene şi polimorfe, putând debuta cu semne generale de tip febră, artralgii sau stare generală alterată şi continua cu 
manifestări sistemice cum sunt ulcerele cutanate, erupţiile purpurice, iridociclită, glomerulonefrită etc. O categorie speci-
ală de manifestări clinice în vasculite, mai puțin bine cunoscute, sunt cele determinate de afectarea pulmonară. Manifes-
tările pulmonare sunt mai frecvente în cadrul vasculitelor de vas mic, în special cele ANCA pozitive, şi debutează iniţial 
nespecifi c, cu fenomene de tip dispnee, sinusită, epistaxis, tuse sau astm bronșic. Din cauza frecvenţei şi semnifi caţiei 
prognostice, evaluarea clinică, funcţională şi radiologică a aparatului respirator trebuie inclusă în algoritmul de diagnostic 
al pacienţilor cu vasculite, în special al celor cu ANCA.

Cuvinte-cheie: vasculite ANCA pozitive,  dispnee,  hemoptizie, infi ltrat pulmonar nespecifi c.

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 infl ammation 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 infl ammatory 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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Introducere
Vasculitele sistemice sunt un grup heterogen de 

afecţiuni rare, cu tablou clinic complex şi variabil, 
caracterizate în principal de infl amaţia peretelui vas-
cular, ce are ca şi rezultat alterarea circulaţiei în teri-
toriul respectiv şi apariţia ischemiei tisulare.

În vasculite apare un infi ltrat infl amator leucoci-
tar la nivelul peretelui vascular, ce poate determina 
fi e scăderea progresivă a lumenului până la obstrucţie 
totală, cu ischemie şi necroză, fi e slăbirea structurală 
a peretelui vascular, cu anevrism secundar şi ulterior 
hemoragie.

Tabloul clinic şi manifestările sunt foarte variate, 
dar există anumite situaţii sugestive care pot indica 
o vasculită sistemică:  glomerulonefrită neexplicată, 
afectare pulmonară cu infi ltrat infl amator neexplicată, 
purpura palpabilă, ischemie digitală, boală multisiste-
mică neexplicată.

Clasifi carea actuală a vasculitelor este clasifi carea 
Chapel Hill 2012 (fi gura 1). Conform acesteea, vas-
culitele se împart în [1]:

1. Vasculite cu afectarea vaselor mari
Arterita Takayasu
Arterita giganto-celulară (ACG)
2. Vasculite cu afectarea vaselor medii
Poliarterita nodoasă (PAN)
Boala Kawasaki
3. Vasculite cu afectarea vaselor mici
Vasculite ANCA pozitive: 
Poliangeita microscopică (PMA)
Granulomatoză cu poliangeită (GPA- fosta Wege-

ner)

Granulomatoză eozinofi lică cu poliangeită 
(GEPA- fostul sindrom Churg Strauss)

4. Vasculite prin complexe imune
Boala anti membrană bazală glomerurală
Vasculita crioglobulinemică
Vasculita cu IgA (fosta purpură Henoch Schon-

lein)
Urticaria hipocomplementemică
5. Vasculite cu afectarea vaselor de calibru va-

riabil
Boala Behcet
Sindromul lui Cogan
6. Vasculitele cu etiologie probabilă
Vasculita crioglobulinemică asociată virusului 

hepatitic C
Vasculita asociată virusului hepatitic B
Aortita asociată sifi lisului
Vasculita prin complexe imune asociată medica-

mentelor
Vasculita ANCA+ asociată medicamentelor
Vasculita asociată neoplaziilor
7. Vasculite asociate bolilor sistemice
Fără intervenţie terapeutică rapidă, prognosticul 

vasculitelor este rezervat. Din punct de vedere al 
manifestărilor clinice, acestea sunt heterogene și 
polimorfe, putând debuta cu semne generale de tip 
febră, artralgii sau stare generală alterată şi continua 
cu manifestări sistemice, cum sunt ulcerele cutanate, 
erupţiile purpurice, iridociclită, glomerulonefrită etc.

O categorie specială de manifestări clinice 
în vasculite, mai puțin bine cunoscute, sunt cele 
determinate de afectarea pulmonară. Manifestările 

manifestations are more common in small bowel vasculites, especially ANCA positive, and initially initially non-specifi c, 
with dyspnoea, sinusitis, epistaxis, cough, or bronchial asthma phenomena. Due to the frequency and signifi cance 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-specifi c pulmonary infi ltrate.

Резюме. Легочная паражение  при системных васкулитах.
Системный васкулит - гетерогенная группа редких заболеваний со сложной и переменной клинической кар-

тиной, характеризующаяся главным образом воспалением сосудистой стенки, что приводит к изменению кровоо-
бращения на соответствующей территории и возникновению ишемии тканей. Этиопатогенез обычно неизвестен, 
характеризуется интенсивным воспалительным синдромом. Без быстрого терапевтического вмешательства, про-
гноз васкулита отрицательный. С точки зрения клинических проявлений они являются гетерогенными и поли-
морфными, с общими признаками лихорадки, артралгии или измененного общего состояния и продолжают с 
системными проявлениями, такими как кожные язвы, извержения пурпуры, иридоциклит, гломерулонефрит и 
т. д. Специальная категория клинических проявлений в менее известных васкулитах - это те, которые вызваны 
повреждением легких. Легочные проявления чаще встречаются у васкулитов малого кишечника, особенно АН-
КА-положительных, и изначально неспецифически, с одышкой, синуситом, носовым кровотечением, кашлем или 
бронхиальной астмой. Из-за частоты и значимости прогноза клиническая, функциональная и радиологическая 
оценка дыхательной системы должна быть включена в диагностический алгоритм для пациентов с васкулитом, 
особенно пациентов с АНКА. 

Ключевые слова: васкулиты АНКА положительные, одышка, кровохарканье, неспецифический легочный 
инфильтрат.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
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Fig. 1. Clasifi carea de la Chapel Hill 2012.

pulmonare sunt mai frecvente în cadrul vasculitelor 
cu afectarea vaselor mici, în special cele ANCA 
pozitive, şi debutează iniţial nespecifi c cu fenomene 
de tip dispnee, sinuzită, epistaxis, tuse sau astm 
bronșic.

În cele ce urmează, vom prezenta pe larg caracte-
risticile afectării pulmonare pentru fi ecare tip de vas-
culită în parte.

Arterita giganto-celulară (arterita temporală 
sau boala Horton)

Este o vasculită granulomatoasă a aortei şi ra-
murilor sale principale, cu predilecţie pentru ramu-
rile extracraniene ale arterei carotide. Afectează în 
special indivizii> 50 ani, mai mult femeile vârstnice 
(raportul femei/bărbați=3/1), adesea se asociază cu 
polimialgia reumatică [2]. Manifestările clinice sunt 
dominate de simptomatologia cerebrală şi oftalmo-
logică, modifi cările arterei temporale fi ind sugestive: 
aceasta poate fi  indurată, proeminentă, fără puls pal-
pabil, dureroasă.

Afectarea aparatului respirator este mai puţin 
frecventă, în 9-31% din cazuri [3]. Pot apare: tuse, 
de obicei neproductivă, persistentă, asociată cu febră, 
care este manifestarea iniţială; odinofagie, disfonie, 
durere toracică; revărsat pleural, pneumopatie inter-
stiţială – rareori.

Radiografi a pulmonară poate releva: fi broză in-
terstiţială bazală în 16% din cazuri; infi ltratele inter-
stiţiale sau nodulii pulmonari se datorează altei vas-
culite concomitente; anevrism al aortei toracice [4]. 
Biopsia pulmonară poate evidenţia granuloame bron-
şice, vasculare, interstiţiale.

Arterita Takayasu
Este o vasculită granulomatoasă a arterelor mari, 

elastice (arcul aortei şi ramurile sale), caracterizată 
prin prezenţa leziunilor arteriale stenotice, ocluzive 
şi anevrismale.

Clinic, din punct de vedere al manifestărilor pul-
monare, pacienţii pot prezenta dispnee, hemoptizii şi 
durere tocacică din cauza dezvoltării hipertensiunii 
pulmonare prin afectarea arterelor pulmonare. Primul 
simptom poate fi  dispneea de efort determinată de 
afectarea arterei pulmonare, care apare la aproxima-
tiv 56% din cazuri [5]. Mai pot apare revărsat pleural 
(5%), hemoragie pulmonară recurentă, cu insufi cien-
ţă respiratorie severă şi infi ltrate pulmonare [5].

Afectarea pulmonară în arterita Takayasu poate fi  
frecvent subclinică, majoritatea pacienților neprezen-
tând simptomatologie de tip respirator. Radiografi a 
pulmonară poate evidenţia fi broză interstiţială bazală 
sau condensări pulmonare datorate hemoragiei. An-
giografi a  evidențiază stenoza arterei pulmonare sau 
ocluzia uneia din ramurile sale, iar biopsia arată infi l-
trate granulomatoase în adventice, leziuni segmentare 
şi dispariţia arhitecturii vasculare normale, cu distruc-
ţia laminei elastice, tromboze, anevrisme, disecţii.

Poliarterita nodoasă (PAN)
Este o vasculită necrotizantă focală şi segmentară 

cu infi ltrat infl amator  compus în special din neutrofi le, 
ce afectează vasele de calibru mediu. Modifi cările pot 
apare în orice organ, cele de la nivelul plămânului 
fi ind cele mai rare. Frecvent se poate asocia cu virusul 
hepatitic B.

A fost descris un caz cu infi ltrate interstiţiale şi 
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alveolare difuze la radiografi a pulmonară, la care 
biopsia pulmonară a evidenţiat arterită necrotizantă a 
arterelor pulmonare musculare medii [6].

La necropsie, Matsumoto et al. au evidenţiat: în 
7 cazuri - arterită cu afectarea arterelor bronșice, în 
5 cazuri – afectare difuză alveolară bilateral, iar în 2 
cazuri – fi broză interstițială [7]. 

Într-un studiu publicat în 2014 de Ivkovic et al., 
efectuat pe 120 de pacienţi cu poliarterită nodoasă, 
37 au prezentat fi broză interstiţială, fi ind mai severă 
bazal bilateral [8].

Boala Kawasaki
Denumită şi sindrom adenopatic-cutaneo-mucos, 

apare în special la populaţia pediatrică, având 
prognostic favorabil. Afectează vasele medii, cu 
predilecţie pentru arterele coronare.

Se pare că prevalenţa determinărilor pulmonare 
ar depinde de originea etnică. Un studiu pe 129 
pacienţi japonezi evidențiază la 14,7% din cazuri 
modifi cări radiografi ce pulmonare (pattern reticulo-
micronodular, revărsat pleural, atelectazie) [9]. Un 
alt studiu retrospectiv pe 250 pacienți italieni nu 
arată nici un caz cu afectare pulmonară [10]. Recent, 
au fost raportate 3 cazuri cu noduli parenchimatoși 
(infi ltrate celulare predominent mononucleare în 
parenchim şi pereţii vasculari) [11]. Se suspectează 
asocierea afectării pulmonare din boala Kawasaki cu 
etiologia virală.

Vasculitele  ANCA+
Sunt vasculite cu afectarea vaselor mici, având 

manifestări heterogene care fac difi cilă împărțirea lor 
clară. Deşi pot afecta aproape orice organ sau sistem, 
afectarea pulmonară şi renală sunt cele mai frecvente.

Granulomatoza  cu poliangeită (GPA – fosta 
granulomatoză Wegener)

Este o infl amaţie necrotizantă şi granulomatoasă 
ce afectează în special vasele medii şi mici, cu 
predilecţie pentru tractul respirator superior şi inferior. 
Glomerulonefrita necrotizantă este frecvent întâlnită.

Dintre criteriile de diagnostic ale American 
College of Rheumatology fac parte infl amaţia orală 
sau nazală (ulcere orale dureroase/rinoree purulentă 
sau sanguinolentă) şi radiografi e pulmonară anormală 
(prezenţa de noduli, infi ltrate fi xe sau cavităţi) [1]. 

La nivelul tractulului respirator superior pot 
să apară: obstrucţie nazală, rinoree purulentă sau 
sanguinolentă, sinuzită, otită, ulcere orale/nazale, 
perforaţia septului nazal cu deformarea “în şa” a 
nasului, care este sugestivă pentru diagnostic, afectare 
laringo-traheală (stridor, stenoză subglotică severă). 
Stenoza subglotică poate apare la 49% din pacienţi în 
absenţa altor manifestări de boală [12].

Din punct de vedere al afectării pulmonare pot să 
apară: tuse, hemoptizie, dispnee; pleurezie, infi ltrate 
pulmonare difuze sau nodulare, noduli pulmonari 
multipli, bilaterali,  care în 1/2 cazuri se ulcerează 
şi formează cavităţi. Pneumonia poate sa apară în 
40% din cazuri (cauză importantă de deces) [13]. 
Ocazional, poate apare stenoza arterei pulmonare.

Alveolita difuză hemoragică apare în 5-45% din 
cazuri, se manifestă cu tuse, dispnee, hemoptizie, 
anemie; uneori poate fi  prima manifestare a bolii 
[13]. Radiografi a pulmonară arată infi ltrate alveolare 
bilaterale noi, plus scăderea hemoglobinei, care 
trebuie să alerteze asupra posibilităţii hemoragiei 
alveolare. Creşterea capacităţii de difuzie a CO şi 
prezenţa siderofagelor în lavajul bronhoalveolar 
permit diagnosticul.

Radiografi a pulmonară este frecvent modifi cată 
la aceşti pacienţi şi poate prezenta noduli unici 
sau multipli, cu margini bine sau slab defi nite, 
distribuiţi difuz; 1/2 din noduli se excavează. Se 
mai pot evidenţia opacităţi alveolare difuze datorate 
hemoragiei alveolare, atelectaziei și/sau pneumoniei 
obstructive prin stenoza bronşică şi revărsate pleurale.

Pe investigaţia computer tomografi că se pot 
evidenţia modifi cări de tipul vaselor de sânge care 
“hrănesc” nodulii, artere pulmonare periferice cu 
formă stelată, mai mari decât bronhiile corespondente 
(“vasculitis sign”); nodulii pulmonari cu “semnul 
haloului”; stenoze laringeale sau traheo-bronșice; 
bronșiectazii, atelectazii, îngroșări septale 
interlobulare, noduli pleurali, adenopatii hilare/
mediastinale.

La biopsie se evidențiază necroza parenchimatoasă, 
vasculita, infl amaţie granulomatoasă, caracterizată 
printr-un infi ltrat compus din neutrofi le, limfocite, 
histiocite, plasmocite, eozinofi le şi microabcese 
neutrofi lice.

Granulomatoza eozinofi lică cu poliangeită 
(GEPA-fostul sindrom Churg-Strauss)

Este o infl amaţie eozinofi lică, necrotizantă şi 
granulomatoasă, care afectează frecvent tractul 
respirator şi vasculita necrotizantă care lezează vasele 
mici şi medii, asociată cu astm bronșic şi eozinofi lie. 
Prezenţa anticorpilor ANCA este asociată cu afectarea 
renală de tip glomerular.

Din criteriile de diagnostic ale American College 
of Radiology fac parte astmul bronșic (istoric de 
wheezing sau raluri sibilante), infi ltrate pulmonare 
fugace (migratorii sau tranzitorii, vizibile radiografi c), 
istoric de durere la nivelul sinusurilor paranazale, cu 
opacifi erea radiologică a acestora.

Clinic, prezintă 3 faze: faza prodromală - 
manifestări alergice, rinită, polipoză, astm cu 
debut tardiv (peste 30 de ani ); sindrom Loeffl er 
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cu pneumonită şi gastroenterită eozinofi lică; faza 
vasculitică – aproximativ la 7-8 ani după faza de 
prodrom, cu afectare pulmonară de tip hemoragii 
alveolare sau pleurezie, la care se adaugă afectarea 
renală, neurologică sau cutanată.

Radiografi a pulmonară poate evidenţia infi ltrate 
pulmonare tranzitorii, fără distribuţie lobară sau 
segmentară; noduli pulmonari, opacităţi reticulo-
nodulare difuze; adenopatii hilare şi revărsate 
pleurale. Biopsia poate sugera vasculita necrotizantă, 
infi ltrat cu eozinofi le sau granuloame extravasculare.

Poliangeita microscopică (PMA)
Este o vasculită necrotizantă cu minime depozite 

imune sau cu lipsa acestora, ce afectează predominant 
vasele mici. Capilarita pulmonară şi glomerulonefrita 
necrotizantăsunt frecvent întâlnite.

Debutul este de obicei supraacut, cu 
glomerulonefrită rapid progresivă şi hemoragii 
alveolare. Peste 50% din cazuri au afectare pulmonară 
[14]. Alveolita hemoragică difuză  este cea mai 
frecventă manifestare; poate avea forme uşoare până 
la hemoragii masive. Alveolita cronică persistentă 
poate determina boală pulmonară obstructivă. Mai rar 
apare pleurezie sau fi broză interstiţială.

Vasculita asociată IgA (fosta purpură Henoch-
Schonlein)

Este o vasculită sistemică ce afectează vasele mici, 
caracterizată prin asocierea dintre leziunile cutanate 
purpurice, artrită, glomerulonefrită mezangială cu 
IgA şi dureri abdominale. Este mai frecventă la copii, 
dar apare şi la adolescenţi şi adulţi tineri, vârsta mai 
mare fi ind asociată cu un prognostic mai rezervat. Se 
pare că factorul precipitant incriminat ar fi  infecţiile de 
tract respirator superior, în special cele cu Streptococ.

Rareori dă afectare pulmonară clinic 
semnifi cativă, din cauza alterării membranei capilare 
alveolare prin depozitele de IgA. Cea mai severă este 
hemoragia pulmonară, potenţial fatală. La adulţi, 
purpura Henoch-Schonlein poate fi  manifestarea unui 
cancer pulmonar.

Histopatologic, poate să apară leucocitoclazie cu 
necroză fi brinoidă difuză şi distrugeri de neutrofi le şi 
fragmente leucocitare cu aspect de “praf nuclear”.

Crioglobulinemia mixtă esențială (vasculita 
crioglobulinemică)

Este o vasculită sistemică ce afectează predominant 
vasele mici. Apare depunerea de complexe imune la 
nivelul peretelui vascular de tipul crioprecipitatelor, 
care sunt imunoglobuline ce precipită la temperaturi 
scăzute şi se redizolvă la încălzire. Acest tip de 
vasculită se poate asocial cu virusul hepatitic C.

Înalt sugestivă pentru diagnostic este triada 
compusă din purpura palpabilă, fatigabilitate şi 

artralgii.
Afectarea pulmonară este uşoară sau moderată, cu 

tuse, dispnee de efort, astm, pleurezie. Extrem de rar 
apare afectare pulmonară severă, datorită alveolitei 
hemoragice. Radiografi a pulmonară poate evidenţia 
fi broză pulmonară interstiţială, leziuni cavitare sau 
îngroşări pleurale.

Concluzii
 Afectarea pulmonară, cu un spectru larg de 

manifestări clinice şi imagistice, este frecventă în 
vasculitele cu ANCA şi mai rară în celelalte vasculite.

 Manifestările radiologice sunt nespecifi ce şi, 
de aceea, interpretarea lor trebuie făcută în contextul 
datelor clinice, de laborator şi histopatologice.

 La pacienţii cu vasculite care prezintă simp-
tome pulmonare în timpul tratamentului imunosupre-
siv trebuie exclusă o infecţie pulmonară.

 Din cauza frecvenţei şi semnifi caţiei pro-
gnostice, evaluarea clinică, funcţională şi radiologică 
a aparatului respirator trebuie inclusă în algoritmul de 
diagnostic al pacienţilor cu vasculite, în special al ce-
lor cu ANCA.
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Rezumat
Bolile cardiovasculare prin mortalitate în Republica Moldova depășesc nivelul mediu global aproape de două 

ori pe parcursul ultimilor 10 ani. Prevenția primară include identifi carea persoanelor cu risc crescut prin depistarea 
factorilor biologici de risc și cei asociați cu stilul de viață. Scopul cercetării: Evaluarea particularităților și barierelor în 
monitorizarea pacienților cu risc cardiovascular înalt de către medicul de familie. Material și metode: Am desfășurat un 
studiu, transversal prin chestionarea unui eșantion compus din 207 medici de familie. Rezultate: Peste ½ din medicii de 
familie activează în zona urbană – 134 (64,7%), în zona rurală – 67 (32,4%) și 6 (2,9%) – în suburbii. Am constatat, că ¾ 
din eșantion desfășoară activitatea în instituții medicale publice – 158 (76,3%), 45 (21,7%) - în centre medicale autonome 
și 4 (1,9%) medici sunt angajați în instituții medicale private. Experiența profesională a relevat o medie de 25,8±1,05 (i.v. 
1,0-55,0) ani, iar media pacienților examinați a constituit 161,0±17,0 (i.v. 100-200) pacienți pe săptămână. Concluzii: 
Rezultatele studiului au conturat un decalaj între ceea ce medicii cunosc și ce întreprind în supravegherea pacienților 
cu risc cardiovascular - cunosc măsurile de identifi care și evaluare a riscului prin instrumente 99,4% medici, știu să 
interpreteze rezultatele - 92,2%, au demonstrat abilități în acest sens- 61,3%, iar acționează conform recomandărilor 
actuale numai 60,9% din eșantionul de cercetare. Barierele în implementarea unei prevenții în funcție de gradul de risc 
sunt multiple - pe de o parte timpul este insufi cient pentru promovarea stilului de viață sănătos, pe de altă parte non 
complianța pacienților la sfaturile medicale. 

Cuvinte-cheie: risc cardiovascular, asistența medicală primară, prevenție, competențe.
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 identifi cation 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 ½ 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 ¾ 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 identifi ed 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.

Резюме. Особенности и перспективы наблюдения пациентов с сердечно-сосудистым риском на этапе 
первичной медицинской помощи.

Смертность связанная с сердечно-сосудистыми заболеваниями в Республике Молдова за последние 10 лет 
превысила средний мировой показатель почти в два раза. Первичная профилактика включает своевременную 
идентификацию факторов риска, связанных с образом жизни и биологическими изменениями, с целью выявления 
лиц с повышенным риском. Цель исследования: Оценка особенностей и барьеров в наблюдении за пациентами 
с сердечно-сосудистым риском со стороны семейных врачей. Методы  и материалы: Мы провели выборочное 
трансверсальное исследование, опросив 207 семейных врачей. Результаты: Более ½ семейных врачей работают в 
городской местности - 134 (64,7%), в сельской местности - 67 (32,4%) и 6 (2,9%) - в пригородах. Было обнаружено, 
что ¾ опрошенных осуществляют деятельность в государственных медицинских учреждениях - 158 (76,3%), 45 
(21,7%) - в автономных медицинских центрах, а 4 (1,9%) врачей работают в частных медицинских учреждениях. 
Профессиональный опыт в среднем составляет 25,8 ± 1,05 (1,0-55,0) года, а среднее количество обследуемых 
составило 161,0 ± 17,0 (100-200) пациентов в неделю. Выводы: Знают меры по выявлению риска и его оценку 
с помощью инструментов - 99,4% врачей, знают интерпретировать результаты - 92,2%, продемонстрировали 
навыки в этом отношении - 61,3% врачей и действуют согласно данным рекомендациям 60,9% опрошенных. 
Препятствия на пути предотвращения риска в зависимости от его степени – множественны, с одной стороны, 
времени недостаточно для рекомендации по здоровому образу жизни, с другой стороны пациенты недостаточно 
соблюдают врачебные рекомендации.

Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, первичная медицинская помощь, профилактика, навыки. 
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Bolile cardiovasculare reprezintă o 
problemă stringentă atât medicală, cât și socio-econo-
mică, întrucât acestea se plasează constant pe primul 
loc printre cauzele de deces în populație[1]. Mortali-
tatea prin boli cardiovasculare în Republica Moldova 
depășește nivelul mediu global aproape de două ori 
pe parcursul ultimilor 10 ani [2]. Factorii de risc car-
diovascular reprezintă variabile asociate care invocă 
un risc crescut de boală, iar cunoașterea, identifi carea 
timpurie și controlul lor asigură succesul programelor 
de prevenție, atât la nivel individual, cât și populați-
onal. Dislipidemia și hipertensiunea arterială rămân 
cei mai răspândiți factori modifi cabili de risc, iar re-
ducerea lor sporește prevenția cardiovasculară [8]. 

Obiectivele generale ale prevenției cardiovascu-
lare primare prevăd reducerea mortalității și morbi-
dității printre persoanele cu risc absolut crescut și in-
struirea persoanelor cu risc scăzut pentru promovarea 
modului de viață sănătos. Pentru aceasta sunt necesa-
re instrumente precise și adecvate de evaluare a riscu-
lui cardiovascular disponibile de rutină, accesibilitate 
la consiliere și tratament, asigurarea continuității în-
grijirilor și accesul pacienților la tratament indiferent 
de statutul social sau economic. Prevenția la nivel 
individual cuprinde depistarea oportună a factorilor 
biologici de risc și cei asociați cu stilul de viață în 
scopul identifi cării persoanelor cu risc cardiovascular 
înalt [9]. 

Scopul cercetării. Evaluarea particularităților și 

barierelor în monitorizarea pacienților cu risc cardio-
vascular înalt de către medicul de familie. 

Material și metode. Am desfășurat un studiu de-
scriptiv selectiv, transversal pe un eșantion compus 
din 207 medici de familie, vârsta medie a subiecților 
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 și abilitățile 
medicilor în domeniul managementului pacienților cu 
risc cardiovascular, 3 întrebări sunt în baza studiului 
de caz clinic și 7 - de ordin general. Pentru prelucra-
rea datelor am utilizat programul statistic SPSS 20. 

Rezultate. Prin analiza datelor obținute am con-
statat, că peste jumătate din lotul de studiu activează 
în zona urbană – 134 (64,7%), urmați de cei din zona 
rurală – 67 (32,4%) și doar 6 (2,9%) de medici acti-
vează în regiunile suburbane. Referitor la experien-
ța profesională am determinat o medie de 25,8±1,05 
(i.v. 1,0-55,0) ani și examinează în mediu 161,0±17,0 
pacienți pe săptămână.

Prin analiza răspunsurilor am constatat, că fi eca-
re medic deține informație privitor la ponderea paci-
enților hipertensivi și cu devieri în lipidogramă din 
populația adultă din circumscripția pe care o suprave-
ghează. Am redat datele despre dislipidemii și HTA 
în dependență de locul practicii medicale în fi gura 1. 

Din imagine desprindem, că ponderea pacienți-
lor afl ați la evidență cu HTA este nesemnifi cativ mai 
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mare în zona suburbană - 27,8%, urmată de cea ur-
bană – 22,6% și rurală - 20,2% pacienți pe lista de 
circumscripția medicilor de familie. 

În aceeași ordine de idei am continuat cercetarea 
cu evaluarea supravegherii unui alt factor de risc – 
hipercolesterolemia. În țara noastră circa o treime din 
populație (29,4%) are colesterolul total ridicat (≥5 
mmol/l). Din analiza fi gurii 1 reiese, că la evidența 
medicilor se afl ă între 12,4% și 18,0% persoane cu 
dislipidemie, cu diferențe între zonele urbane, subur-
bane și rurale (p>0,005). Se pare, că medicii din zona 
rurală sunt mai vigilenți cu acest factor de risc, de-
oarece datele furnizate sunt mai aproape de numărul 
persoanelor cu această problemă de sănătate. 

Am propus medicilor de familie spre rezolvare un 
caz clinic -  pacient cu risc cardiovascular înalt, iar 
rezultatele au fost prelucrate și analizate prin prisma 
competențelor în controlul factorilor de risc cardio-
vascular. 

Fiind ghidați de celebra ilustrare a competențelor 
medicale într-o piramidă am decis să contrapunem 
rezultatele cercetării proprii cu principiul propus de 
Miller [5] (fi gura 2).

Așa cum conceptualizează imaginea aspectele 
esențiale ale competenței clinice, am utilizat rezulta-
tele obținute prin rezolvarea cazului clinic de către 
medici. La baza piramidei „cunosc” am plasat pro-
porția medicilor care au cunoștințe despre evaluarea 
riscului prin instrumente – 99,4%, ”a știe cum” nece-
sită mai multă competență clinică decât cunoașterea 
singură și este reprezentată de 92,2% medici, care au 
demonstrat, că știu să interpreteze rezultatele. ”Ară-
tați cum” reprezintă mai mult o funcție comportamen-
tală decât o funcție cognitivă și a constituit 61,3% din 
eșantion, iar evaluarea la nivelul ”acționez” a demon-
strat o competență clinică - 60,9% cazuri.

Pentru a urmări gradul respectării ghidurilor de 

către medicii de familie în dependență de experiența 
în domeniu, am divizat lotul de studiu în două sub-
grupe: cu experiența până la 5 ani și ≥ 5 ani și am 
analizat rezultatele (fi gura 3).

Rata medicilor care au selectat conduita diagnos-
tică conform recomandărilor actuale a fost mai mare 
în grupul cu experiența < 5 ani - 87,5% versus 57,1% 
medici care practică medicina ≥ 5 ani. Se urmărește 
diferență în selectarea tratamentului optimal: ponde-
rea celor cu experiență < 5 ani este mai mare 81,3% 
versus 57,1% medici care practică medicina mai mult 
de 5 ani. 

Analizând obstacolele în aplicarea practică a cu-
noștințelor medicilor am evidențiat factori responsa-
bili de acest fenomen, o problemă comună în atin-
gerea scopurilor la supravegherea pacienților cu risc 
CV, atât la noi în țară, cât și în studiile altor țări, fi ind 

Fig. 2. Interpretarea abilităților medicilor de familie în 
supravegherea pacienților cu risc cardiovascular pe baza 

piramidei lui Miller (%).

Fig. 1.Valoarea medie a pacienților cu HTA și dislipidemie afl ați la supravegherea medicilor de familie în dependență 
de locul practicii (%).
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timpul insufi cient pentru a oferi recomandări paci-
enților (fi gura 4).Medicii de familie din țara noastră 
percep defi citul de timp în 59,9% cazuri, date apro-
piate cu studiul SUA – 52,2%, însă semnifi cativ mai 
evident comparativ cu datele emise de studiul ESC– 
23,0% medici.

O difi cultate importantă în realizarea măsurilor de 
control al factorilor de risc cardiovascular este com-
plianța joasă la recomandări (fi gura 5).Datele din di-
agramă demonstrează că indiferent de aria geografi că 
problema complianței este declarată de medici ca o 
barieră, iar situația în țara noastră este asemănătoare 
cu SUA 70,1% și 73,3% medici, respectiv, compara-
tiv cu UE unde doar 36,6% de medici percep ca un 
obstacol în supravegherea pacienților cu risc CV.

Există o serie de condiții, care ar putea crește 
complianța pacienților: medicamente compensate, 
administrarea într-o singură priză, reducerea număru-

lui de medicamente, emiterea notițelor pentru pacient, 
consilierea pacientului și a membrilor familiei aces-
tora, distribuirea materialelor ilustrative privitor mo-
dul sănătos de viață etc.[4]. O soluție medicală care 
vizează acest compartiment este și terapia ”polypill”, 
un preparat, care conține doze fi xe de diferite medica-
mente, care au ca scop reducerea factorilor de risc [3]. 
Aceste rezultate sunt promițătoare pentru Republica 
Moldova, unde bariere principale sunt atât costul re-
latat de 64,8% respondenți, cât și complexitatea utili-
zării – notat de 63,2% medici de familie. 

Discuții. 
Asambleea Organizației Mondiale a Sănătății a 

adoptat în 2013 un cadru global comprehensiv pentru 
accelerarea eforturilor naționale de abordare a bolilor 
netransmisibile, care include 25 de indicatori și 9 ținte 
globale, una dintre ele fi ind reducerea relativă cu 25% 
a prevalenței tensiunii arteriale crescute. Rezultatele 

Fig. 3. Distribuția conduitei optimale a medicilor în dependență de anii de experiență medicală (%).

Fig. 4. Defi citul de timp pentru promovarea modului sănătos în diferite țări.
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Fig. 5. Rata medicilor care consideră  complianța la tratament o barieră importantă în controlul riscului CV în diferite 
arii geografi ce (%).

studiului propriu a profi lat un tablou, care redă o 
multitudine de aspecte ce vizează supravegherea 
pacienților cu risc cardiovascular de către medicii de 
familie în țara noastră. Este de remarcat, că medicii 
de familie au demonstrat, că prestează un volum mare 
de servicii îndreptate spre identifi carea și evidența 
persoanelor cu risc cardiovascular, totuși controlul 
lor este tergiversat de o serie de bariere [4]. Astfel am 
pus în evidență obstacole relaționate cu organizarea 
serviciului medical, unele defi ciențe în abilitățile 
medicilor și bariere condiționate de pacienți. 

Concluzii:
1. Rezultatele studiului au conturat un decalaj în-

tre ceea ce medicii cunosc și ce întreprind în supra-
vegherea pacienților cu risc cardiovascular - cunosc 
măsurile de identifi care și evaluare a riscului prin 
instrumente în 99,4%, știu să interpreteze rezultatele 
- 92,2%, au demonstrat abilități în acest sens- 61,3%, 
iar acționează conform recomandărilor actuale numai 
60,9% din eșantionul de cercetare.

2. Barierele în implementarea unei prevenții în 
funcție de gradul de risc sunt multiple -pe de o parte 
timpul este insufi cient pentru promovarea stilului de 
viață sănătos, pe de altă parte pacienții sunt non com-
plianți la sfaturile medicale. 
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 Rezumat
Sindromul PANDAS este un sindrom ce include un subgrup de copii la care tulburările obsesiv-compulsive sau 

ticurile sunt exacerbate de infecţia cu streptococcul β-hemolitic grup A. Material şi metode. Pacientul A în vârstă de 11 
ani, se internează în secția de Reumatologie, cu acuzele: durere în articulaţia talocrurală dreaptă, prezenţa ticurilor motorii 
(mişcări involuntare din membre, clipiri frecvente), ticuri vocale, slăbiciune generală, oboseşte repede. Rezultate. Copilul 
a fost examinat clinic şi paraclinic(investigaţii de laborator şi instrumentale). Rezultatele preliminare ale analizelor de 
laborator au evidenţiat creşterea reactanţilor de fază acută, cu proteina C- reactivă de 5 μg/ml. Analizele imunoserologice 
sunt negative pentru  titrul ANA, anti -ADNdc, ANCA MPO şi PR3, sunt pozitive pentru antistreptolizina O (816 UI/
mL). Rezultat pozitiv s-a constatat şi pentru culturile bacteriene prelevate la nivelul faringelui ‒ streptococul β-hemolitic 
grup A. Radiografi a convențională a articulațiilor coxofemurale, talocrurale, precum și electromiografi a nu au detectat 
modifi cări patologice. La EEG (electroencefalografi e) s-a constat activitate bioelectrică generală corticală, ce corespunde 
vârstei copilului, prezenţa frecventă a K-complexelor şi vertex potențialelor paroxistic modifi cate, sugestive în labilitate 
emoţională sporită. Concluzii. Prin faptul că sindromul PANDAS a apărut în literatura de specialitate recent (anii 1990-
1998), datele despre acest sindrom sunt în continuă 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 infl ammatory markers with the C-reactive protein 5 μg / 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.

Резюме. Синдром PANDAS у детей (клинический случай).
Синдром PANDAS - это синдром, который включает подмножество детей, у которых обсессивно-

компульсивное расстройство или тики усугубляется заражением бета-гемолитической группой стрептококков. 
Материал и методы.  Пациент А, 11 лет, поступает в отделении ревматологии с болью в правом локтевом суставе, 
наличие моторики (непроизвольные движения в конечностях, частые мигания), вокальные тики, общая слабость, 
устает быстро. Результаты. Ребенок проходил клиническую и параклиническую обследование (лабораторные и 
инструментальные обследование). Предварительные результаты лабораторных анализов выявили увеличение 
острoфазовых показатели воспаления с C-реактивным белком 5 мкг / мл. Иммуносерологические анализы 
отрицательны для ANA, antiADNdc, ANCAMPO и PR3, положительные для антирептолизина O (816 МЕ / мл). 
Был также найден положительный результат для бактериальных культур, взятых с глотки - β-гемолитической 
стрептококковой группы A. Обычная рентгенография тазобедренных и голеностопных суставов, а также 
электромиография не выявили патологических изменений. При ЭЭГ (электроэнцефалография) наблюдалась общая 
корковая биоэлектрическая активность, соответствующая возрасту ребенка, частое присутствие K-комплексов и 
вершина пароксизмального потенциала, указывающая на повышенную эмоциональную лабильность. Выводы. 
Поскольку синдром PANDAS появился в недавней литературе (1990-1998), данные об этом синдроме постоянно 
исследуются.

Ключевые слова: синдром PANDAS, дети.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
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Introducere. Sindromul PANDAS (Pediatric 
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associe-
ted with Streptococcal Infections - Tulburări neuro-
psihiatrice autoimune pediatrice asociate cu infecţia 
streptococică) este un sindrom ce include un subgrup 
de copii la care tulburările obsesiv-compulsive sau 
ticurile sunt exacerbate de infecţia cu streptococcul 
β-hemolitic grup A[1,2,6,8,9]. Incidenţa şi prevalenţa 
sindromului PANDAS nu sunt cunoscute, deoarece 
este un sindrom rar întâlnit şi studiile sunt încă în pro-
ces de cercetare [1]. În anul 1998 Swedo a descris pri-
mele 50 de cazuri a sindromului PANDAS [6].Acest 
sindrom afectează în special copii cu vârsta 5-12 ani 
[1].Vârsta de debut pentru ticuri este 6,3 ani şi pen-
tru tulburările obsesiv-compulsive este 7,4 ani [1, 6]. 
Raportul băieţi : fete este de 4,7:1pentrucopiipână la 
8 ani şi de 2,6:1 pentru copii mai mari de 8 ani [6]. 
Factorul infecţios major în sindromul PANDAS este 
streptococcul β-hemolitic grup A [1,2,3,4,5,6].  Alţi 
factori infecţioşi pot fi : mycoplasma pneumonaie, 
stafi lococ, virusul Ebstein Bar, virusul Herpes sim-
plex [2].

Patogeneza sindromului PANDAS este mediată 
imun:infecţia antecedentă cu streptococul b-hemoli-
tic de grup A conduce la formarea Ac antineuronali 
care cauzează disfuncţie neuronală. Teoria autoimună 
susţine că Ac îndreptaţi împotriva infecţiei streptoco-

Fig.1.Simplifi careailustrăriiunuipotențialmecanismpatogenetic al semnalizării celulelor neuronale mediate de anti-
corpi în coreea Sydenham și PANDAS. Anticorpul antineuronal (IgG) se poate lega de receptori (triunghi albastru) de 
pe suprafața celulelor neuronale și declanșează cascada de semnalizare a CaMKII, hidroxilazei tirozinei și eliberarea 

dopaminei, ceea ce poate duce la excesul de dopamină și la manifestările coreei Sydenham, PANDAS[2].

cice reacţionează încrucişat cu structurile neuronale 
din SNC. S-a constatat că în 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, substanţa neagră a mezencefalului).

Rolul ganglionilor bazali:1. Reglarea iniţierii şi 
fi nalizării mişcărilor; 2. Reglarea tonusului muscular; 
3. Reglarea unor procese cognitive, cum ar fi  atenţia, 
memoria, planifi carea; 4. Împreună cu sistemul lim-
bic- reglarea comportamentelor emoţionale [1,2,10].

Criteriile de diagnostic pentru sindromul PAN-
DAS sunt:

1. Debutul pediatric;
2. Prezența tulburărilor obsesiv-compulsive şi/

sau a ticurilor;
3. Asocierea cu infecția streptococică;
4. Debutul abrupt, neobişnuit al simptomelor sau 

un ciclu remitent-recurent al severității bolii. Simpto-
mele explodează în severitate peste noapte, atingând 
deprecierea maximă de la 24 la 48 de ore. Între epi-
soade simptomele de obicei scad în mod semnifi cativ 
şi ocazional se rezolvă complet.

5. Asocierea cu alte simptome neuropsihiatrice.
 Cele mai comune sunt:
 anxietatea severă de separare; 
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 anxietatea generalizată, care poate progresa 
până la episoade de panică; 

 hiperactivitate motorică, mişcări anormale, 
sentiment de nelinişte;

 anomalii senzoriale, hipersensibilitatea la lu-
mină sau sunete +/- halucinaţii vizuale sau auditive;

 difi cultăţi de concentrare şi pierderea abilită-
ţilor academice, în special la matematică şi în spaţiul 
vizual;

 frecvenţa urinară crescută şi un nou debut de 
umezire a patului;

 iritabilitate, uneori cu agresivitate şi labilitate 
emoţională, se poate ivi şi apariţia bruscă a depresiei, 
cu gânduri de suicid;

 dereglarea scrisului de mână [6,7].
Cu scop de diagnostic se utilizează: analiza gene-

rală a sângelui, testul de depistare rapidă a antigenu-
lui Streptococului beta hemolitic grup A, frotiu farin-
gian + testul de sensibilitate la antibiotic, teste pentru 
determinarea Ac antistreptococici (Antistreptolizina 
O (ASL-O), 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 diferenţial al sindromului PANDAS 
se efectuează cu corea Sydenham, sindrom Tourette 
[10].

Tratament. Conform ultimului ghid revizuit în 
tratamentul sindromului PANDAS sunt incluse 3 
compartimente: I etapă-  Intervenţiile comportamen-
tale şi pisihiatrice; II etapă- Utilizarea terapiilor imu-
nomodulatoare; III etapă- Tratamentul şi prevenirea 
infecţiilor [3,4,5].

I etapă-  Intervenţiile comportamentale şi pisi-
hiatrice include terapia comportamentală cognitivă, 
instruirea părinţilor şi tratamentul medicamentos: 
Inhibitori selectivi ai recaptării serotoninei (Fluoxeti-
ne, sertraline, fl uvoxamine, clomipramine); pentruan-
xietate- benzodiazepine, depresie-antidepresive [3,8].

II etapă- Utilizarea terapiilor imunomodulatoare 
include cacriteriuseveritateabolii:

1. Ușoară, simptomele persistă: antiinfl amatoare-
nonsteroidiene, corticosteroizi orali;

2. Moderată la severă: corticosteroizi orali sau i/v;
3. Severă: imunoglobulinai/v, plasmafereză, cor-

ticosteroizii/v, rituximab [4].
III etapă- Tratamentul şi prevenirea infecţiilor in-

clude tratamentul antimicrobian primar al  infecției 
streptococice: penicilină i/m sau oral, amoxacilină; 
în cazul reacţiilor adverse se recomandă  macrolide, 
cefalosporine (cephalexin, cefadroxil, clindamycin, 
azithromycin sau clarithromycin) [5,8].

Material şi metode. Pacientul A în vârstă de 11 
ani se internează în Clinica de Reumatologie a IMSP 
Institutul Mamei şi Copilului cu acuzele: durere în ar-
ticulaţia talocrurală dreaptă, prezenţa ticurilor motorii 
(mişcări involuntare din membre, clipiri frecvente), 
ticuri vocale, slăbiciune generală, obosește repede. 
Durata bolii de 4-6 luni caracterizată prin ticuri moto-
rii (mişcări involuntare în membre, clipiri frecvente), 
ticuri vocale periodice, labilitate emoţională, anxie-
tate, fatigabilitate, artralgii periodice la nivel coxofe-
mural, genunchi, talocrural, mers șchiopătat. Din an-
tecedente patologice: angine frecvente, confi rmarea 
prezenţei streptococului b-hemolytic grup A. Pacien-
tul primeşte Clonazepam de 2 luni, a urmat câteva 
şedinţe la psiholog.

Rezultate. Copilul a fost examinat clinic şi pa-
raclinic (investigaţii de laborator şi instrumentale).
Rezultatele preliminare ale analizelor de laborator 
au evidenţiat creşterea reactanţilor de fază acută cu 
proteina C- reactivă de 5 μg/ml. Analizele imunosero-
logice sunt negative pentru  titrul ANA, antiADNdc, 
ANCA MPO şi PR3, sunt pozitive pentru antistrepto-
lizina O (816 UI/mL). Rezultat pozitiv s-a constatat şi 
pentru culturile bacteriene prelevate la nivelul farin-
gelui- streptococul b-hemolytic grup A. Radiografi a 
convențională a articulațiilor coxofemurale, talocru-
rale, precum și electromiografi a nu au detectat mo-
difi cări patologice. La EEG (electroencefalografi e) 
s-a constat activitate bioelectrică generală corticală 
ce corespunde vârstei copilului, prezenţa frecventă a 
K-complexelor şi vertex potenţialelor paroxistic mo-
difi cate sugestive în labilitate emoţională sporită.

Discuţii. Cazul clinic descris mai sus s-ar putea 
include în sindromul PANDAS prin prezenţa criterii-
lor de diagnostic: debutul pediatric (vârsta 11 ani, gen 
masculin), prezenţa tulburărilor obsesiv-compulsive 
şi/sau a ticurilor (ticuri vocale, motorii), asocierea cu 
infecţia streptococică (rezultat pozitiv pentru culturile 
bacteriene prelevate la nivelul faringelui- streptoco-
cul b-hemolytic grup A), debutul abrupt şi neobişnuit 
al simptomelor, asocierea cu alte simptome neuropsi-
hiatrice (anxietate, labilitate emoţională, hiperactivi-
tate motorică).

Concluzie. Prin faptul că sindromul PANDAS a 
apărut în literatura de specialitate recent  (anii 1990-
1998), datele despre acest sindrom sunt în continuă 
cercetare.
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Rezumat.
În ultimele decenii, obezitatea constituie cea mai frecventă patologie cronică la copii și adolescenți, afectând fi ecare 

grupă de vârstă. Constituind o tulburare cronică a stării de nutriție, caracterizată prin creșterea greutății corporale pe seama 
țesutului adipos, obezitatea mai este însoțită de dereglarea verigilor evidente ale metabolismului lipidic, proteic și glucidic 
și de o serie de comorbidități ca diabet zaharat tip2, riscuri cardiovasculare, insulinoresistența, hepatice și gastrointestinale, 
complicații neurologice, psiho-sociale, ortopedice, pulmonare, reproductive, hormonale și chiar oncologice.

Cei 100 copii participanți în cercetare au fost testați în vederea identifi cării markerilor biochimici, hormonali ce 
denotă o afectare asociată obezității. Drept rezultat, se constată o netă predominare a suferinței psihologice, valori constant 
crescute ale tensiunii arteriale, afectarea statutului lipidic, prezența sindromului de apnee în somn. S-a observat prezența 
diverselor tulburări cauzate de surplusul ponderal la majoritatea copiilor incluși în 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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Резюме. Осложнения ожирения у детей и подростков
В последние десятилетия, ожирение является наиболее распространенной хронической патологии у детей, 

которое затрагивает все возрастные группы. Будучи хроническим расстройством пищевого статуса, характери-
зуется увеличением веса за счет жира, ожирение сопровождается очевидными нарушениями липидного обмена, 
белкового и углеводного обменов и ряд сопутствующих заболеваний, таких как сахарный диабет 2 типа, сердеч-
но-сосудистые риски, инсулинорезистентность, поражение печени и желудочно-кишечного тракта, неврологи-
ческие осложнения, психосоциальные, ортопедические, респираторные, репродуктивные, гормональные и даже 
рак. 

100 детей, участвующих в исследовании, были протестированы, чтобы определить биохимические маркеры, 
гормональные  нарушения, связанные с ожирением. В результате существует явное преобладание психологиче-
ских расстройств,  повышенное артериальное давление, нарушение состояния липидного статуса, наличие апноэ 
во время сна. Было отмечено наличие различных заболеваний, вызванных избыточным весом у большинства 
детей, включенных в исследование.

Ключевые слова: ожирение, дети, факторы риска.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Obezitatea este o afecțiune complexă, multifac-

torială, caracterizată prin creșterea greutății corpora-
le pe seama țesutului adipos, cu consecințe negative 
asupra sănătății fi zice, mentale și reducerea duratei de 
viață. La nivel global, creșterea prevalenței obezită-
ții printre copii și adolescenți este una din cele mai 
alarmante probleme de sănătate publică, având am-
ploarea unei pandemii, după raportul OMS 2016 se 
consideră boala secolului XXI [11].

Conform consensurilor actuale, defi nirea cazului 
de obezitate pe baza indicelui de masă corporală (IM-
C=greutatea în kilograme/înălțimea în m²) s-a adoptat 
și la copil. În baza noii defi niții a obezității din cadrul 
ghidului clinic realizat în cadrul Societății Europene 
de Endocrinologie ˮPediatric Obesity-Assessment, 
Treatment, and Prevention” (27 ianuarie 2017), IMC 
tinde să defi nească și gradul de severitate a bolii. Ast-
fel, un IMC a cărui valoare se situează între percentile 
85-95 defi nește supraponderalul, un IMC între per-
centile 95-99 defi nește obezitatea, iar un IMC peste 
percentile 99 sau un IMC≥35kg/m² caracterizează 
obezitatea severă [11].

Literatura de specialitate și studiile efectuate au 
semnalat o dublare a prevalenței obezității la copil în 
lume în ultimii 30 ani, atât în țările dezvoltate puter-
nic industrializate, cât și în cele în curs de dezvoltare. 
După datele OMS în prezent pe glob sunt 12,7 mln. 
copii obezi, se presupune că în 2020 numărul acestora 
va crește până la  60 mln [3].

Situația este îngrijorătoare deoarece își pune am-
prenta asupra sănătății actuale a copilului, cât și asu-
pra celei de viitor adult, având în vedere că, în majo-
ritatea cazurilor, copilul supraponderal va deveni un 
adult cu obezitate, cu toate riscurile și complicațiile 
pe care aceasta le implică.

Scopul studiului constă în evaluarea factorilor de 
risc asociați excesului ponderal în perioada copilăriei.

Material și metode 
A fost realizat un studiu observațional prospectiv 

care a cuprins 100 de copii supraponderali, care s-au 
adresat la secția consultativă a IMSP Institutul Mamei 
şi Copilului, Chişinău, Republica Moldova. Au fost 
apreciați parametrii antropometrici: înălțime, greu-
tate, circumferința abdominală (CA), circumferința 
șoldurilor, IMC(greutatea/înălțime2). Pacienții au fost 
selectați în baza următoarelor criterii: vârsta copiilor 
6-18 ani, copii cu IMC > percentila 85%, copii cu 
CA > percentila  85%, copii cu obezitate primară, 
lipsa retardului mental, acordul de a participa la stu-
diu. Grupul control a constituit 100 copii cu greutatea 
normală. Fiecare copil a completat chestionarul care 
prevedea informații despre obiceiurile alimentare, ac-
tivitatea fi zică, aspecte psiho-sociale, precum relațiile 
cu cei apropiați, anturajul familial, evaluarea respec-
tului de sine.

Pacienții incluși în studiu au fost testați în vederea 
aprecierii valorilor presiunii arteriale, parametrilor 
metabolismului glucidic, statutului hormonal (TSH, 
fT4, fT3, Ac anti TPO, Ac anti TG) și indicatorilor bi-
ochimici precum colesterol, triglceride, HDL, LDL. 

Rezultate și discuții
Copiii implicați în studiu, dintre care 65 fete și 

35 băieți, au avut vârste cuprinse între 6-18 ani (vâr-
sta medie: 12,47±2,458 ani) cu IMC> percentila 95, 
raportul fete: băieți fi ind de 1:2, cu participarea liber 
conștientă. La evaluarea acestor copii s-au constatat 
prezența diverselor afecțiuni, apărute drept consecin-
ță a excesului ponderal.

Consecințe psiho-sociale
În baza analizei chestionarelor completate de 

copii incluși în studiu, s-a constatat că copiii obezi 
au avut mai frecvent semne de suferință psihologi-
că decât copiii non-obezi, aceștia simțindu-se adesea 
inferiori în relațiile cu semenii. Printre devierile emo-
ționale s-au evidențiat prezența sentimentului izolării 
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față de colegi prin interrelații defectuoase, cum ar fi  
insulte, tachinări. Din cei 100 de copii chestionați, 
84% exprimau diverse afectări ale stării emoționale, 
manifestate prin alterarea relațiilor sociale ‒ 25%, 
reducerea respectului de sine ‒ 85%, nemulțumire 
legată de siluetă ‒ 73%, tulburări de comportament 
alimentar (bulimie ‒ 6%). 

Prezintă interes datele în cadrul unei meta-analize 
publicate în 2016 „Consecințele psihologice ale obe-
zității la copii: comorbidități psihiatrice și metode de 
prevenireˮ. Astfel, anxietatea și depresia sunt mani-
festări frecvent întâlnite printre copii supraponderali, 
fi ind în corelație  directă cu IMC [2,13]. Numeroase 
studii raportează asocierea între ADHD și obezita-
tea la copii [1,13,16]. Excesul ponderal în copilărie 
este asociat cu alterarea relațiilor sociale, reducerea 
respectului față de sine, nemulțumire legată de silu-
etă, iar fetele sunt mai des afectate decât băieții [17]. 
Tulburările de comportament alimentar sunt mai frec-
vent întâlnite în rândul fetelor cu exces ponderal, care 
dezvoltă destul de frecvent afecțiuni psihopatologice 
precum bulimia și anorexia nervoasă, acestea având 
adeseori consecințe dramatice în timp [20,26].

Sindromul de apnee în somn și tulburările respira-
torii nocturne, manifestate clinic prin: sforăit, amig-
dale hipertrofi ate și vegetații adenoide, somnolență 
în timpul zilei și efecte negative asupra capacității de 
învățare și memorare. În cadrul prezentului studiu a 
fost constatat că în 28% de cazuri motivul principal 
de îngrijorare a părinților copiilor supraponderali a 
fost repetarea epizoadelor de apnee în somn, iar în 
21% de cazuri aceștia sufereau de vegetații adenoide 
și amigdale hipertrofi ate.

Într-un studiu realizat pe un grup de copii supra-
ponderali s-a observat că 46% dintre aceștia prezentau 
apneea în somn [6]. Cercetarea prin polisomnografi e 
a unui grup de copii cu obezitate severă  programați 
pentru chirurgie bariatrică denotă o asociere de 55% 
a apneei în somn și diverselor tulburări de somn [18]. 
Un studiu populațional recent ce a inclus 400 de copii 
cu vârste între 2-8 ani relevă că obezitatea a fost cel 
mai semnifi cativ factor de risc pentru apneea în somn, 
iar pentru fi ecare unitate de IMC ce depășește percen-
tila 95% riscul de apnee în somn crește cu 12%[28]. 
Apneea în somn din cadrul obezității la copii se aso-
ciază cu defi cite cognitive și de comportament [6]. 
Somnolența drept consecință a apneei în somn este 
un simptom frecvent întâlnit în rândul copiilor supra-
ponderali afl ați în perioada prepubertară [6]. Episoa-
dele de hipoxemie  din cadrul apneei în somn asociate 
obezității la copii condiționează vasoconstricție pul-
monară și hipertensiune arterială pulmonară [24].

Astm bronșic:Din totalul de 100 copii examinați 
7% (5 băieți și 2 fete)sufereau de astm bronșic cu exa-

cerbări frecvente. În cadrul unui studiu populațional 
de cohortă realizat pe copii supraponderali din statul 
Arizona s-a observat că creșterea IMC a fetițelor cu 
vârste cuprinse între 6-11 ani  un risc crescut de a 
dezvolta astmul bronșic [5]. 

Complicații și condiții cardiovasculare și me-
tabolice .Obezitatea la copii este asociată cu mulți 
factori de risc cardiovascular, în general, întâlniți și 
la adulți.

Hipertensiune arterială. Valori crescute ale pre-
siunii arteriale ce depășesc parametrii corespunzători 
vârstei analizate în conformitate cu tabele percen-
tilice s-au constatat la 29% (21 băieți și 8 fete) din 
cei 100 de copii cercetați. În 26%  valorile tensiunii 
arteriale majorate se asociază cu indexul HOMA-IR 
crescut ≥ 3,0.

Relația obezității la copii și hipertensiunea arte-
rială a fost examinată în cadrul mai multor cercetări, 
astfel într-un studiu european de cohortă valori cres-
cute ale tensiunii arteriale (TA) prezentau circa 35,4% 
din copii supraponderali [15]. Mecanismele probabile 
ale hipertensiunii legate de obezitate includ rezisten-
ța la insulină, retenția de sodiu, creșterea activității 
sistemului nervos simpatic, activarea sistemului re-
nină-angiotensină-aldosteron și modifi carea funcției 
vasculare[17]. Activitatea sistemului nervos simpatic 
este crescută în obezitate, în special, activitatea sim-
patică a rinichilor și a mușchilor scheletici. Motive-
le probabile pentru supraactivarea sistemului nervos 
simpatic în obezitate includ hiperinsulinemia și/sau 
rezistența la insulină; creșterea leptinei, adiponectinei 
sau a altor adipokine. Hipertensiunea arterială în ca-
drul obezității este asociată cu retenția renală de sodiu 
[31]. Motivele probabile prin care rezistența la insuli-
nă și/sau hiperinsulinemia pot crește tensiunea arteri-
ală includ un efect antinatriuretic al insulinei, crește-
rea activității sistemului nervos simpatic, răspunsuri 
exagerate la vasoconstrictorii endogeni, afectarea 
transportului cationic al membranei vasculare, afec-
tarea vasodilatației endoteliale  și proliferarea mus-
culaturii netede vasculare sub infl uența insulinei [30].

Profi l lipidic modifi cat și risc aterogenic crescut.
Statutul lipidic al celor 100 copii examinați a expri-
mat diverse devieri, astfel în 27% se constată valori 
majorate ale colesterolului, valorile LDL>150 mg/dl, 
iar HDL <35 mg/dl și 29% cu valori crescute ale tri-
gliceridelor>150mg/dl.

Într-un studiu ce a inclus 228 de adolescenți (vâr-
ste cuprinse între 11 și 17 ani), IMC a fost corelat po-
zitiv cu trigliceride, TA sistolică, TA diastolică, IMC 
și raportul talie/șold, după ajustarea pentru vârstă, sex 
și înălțime. În aceeași populație, IMC a fost pozitiv 
corelat cu TA sistolică, puls, ritm cardiac, IMC și 
raportul talie/șold [19].Ateroscleroza este un proces  
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care începe încă din primii ani de viață [11]. Într-un 
studiu de 204 de necropsiii efectuate pe persoane ti-
nere în vârstă de 2-39 ani, Berenson et al. au rapor-
tat că IMC, TA sistolică și diastolică și concentrațiile 
serice ale colesterolului total, trigliceridelor, LDL-C 
și HDL-C au fost puternic asociate cu extensia leziu-
nilor din aorta și arterele coronare [30].

Steatoza hepatică nonalcoolică. În lotul total de 
100 copii examinați, în 34% de cazuri s-a determinat 
prezența valorilor crescute  ALT ≥ 40 U/L, iar la USG 
o creștere a dimensiunii fi catului cu 7-10%, corelân-
du-se cu IMC crescut ≥ 28 kg/m².

Steatoza hepatică nonalcoolică afecțiune cel mai 
adesea asimptomatică, reprezintă un factor de risc în 
decompensarea funcției hepatice (frecvență mare a 
cirozei hepatice și a carcinomului hepatic), agravarea 
tulburărilor cardiovasculare[15].

Boala de refl ux  gastroesofagian. Din lotul total 
de 100 de copii cu obezitate 56% prezentau diverse 
simptome digestive precum: greață, disconfort sau 
dureri în epigastru. La efectuarea FGDES în 27% de 
cazuri s-a constatat prezența bolii de refl ux gastroeso-
fagian. Un studiu realizat pe 264 de copii ce prezentau 
simptome ale prezenței gastroesofagian, s-a observat 
că 58% de copii sufereau de obezitate, comparativ cu 
22% din grupul de control[29].

Tabelul 1. 
Riscurile induse de obezitate la copii

Metabolice Insulinorezistență, Diabet za-
harat tip2, alterarea toleranței la 
glucoză, sindrom metabolic

Cardiovasculare Hipertensiune arterială, hiper-
trofi e ventriculară stângă, dis-
lipidemie, ateromatoză precoce

Hepatice Steatoză hepatică nonalcoolică
Ortopedice Dureri lombare, luxații de șold, 

epifi zioliza capului femural (la 
băieții obezi), genu varum, tibia 
vara, picior plat

Psihologice Depresie, tulburări de compor-
tament alimentar, reducerea 
stimei de sine, izolare socială, 
difi cultăți de învățare.

Endocrinologice și 
genitale

Tulburări menstruale și sindrom 
de ovar polichistic

Pulmonare Sindrom de apnee în somn, exa-
cerbarea astmului bronșic

Renale Proteinurie

Numeroase afecțiuni au fost desrise în contextul 
obezității la copii și adolescenți. Cele mai frecven-

te sunt prezentate în tabelul 1. Din punct de vede-
re fi ziopatologic, aceste boli pot fi  grupate în două: 
-efecte datorate creșterii în dimensiune și greutate a 
masei adipoase, unde intră modifi cările de mecanică 
osteoarticulare, apnee în somn prin adipozitatea peri-
faringiană; -efecte datorate modifi cărilor metabolice 
induse de țesutul adipos. În această categorie pot fi  
descrise alte două subtipuri de modifi cări: modifi cări 
induse de secreții ale țesutului gras sau de transforma-
rea secrețiilor hormonale în alte secreții; modifi cări 
induse prin reglajele legate de unitatea operațională 
hormon (ligand)-receptor, din care cea mai cunoscu-
tă este rezistența la insulină apărută prin fenomenul 
down regulation.

Concluzie
La cohorta de copii obezi moldoveni printre com-

plicațiile cele mai frecvente generate de obezitate 
sunt suferința psihologică, valori constant crescute 
ale tensiunii arteriale, afectarea statului lipidic, pre-
zența sindromului de apnee în somn, acestea sunt în 
asociere cu indicii HOMA-IR crescut ≥3 și IMC ≥ 
28 kg/m. Gravitatea complicațiilor survenite atribuie 
obezității și supraponderabilității importante valențe 
medicale și sociale, în timp ce elucidarea factorilor 
predispozanți în timp util va permite preîntâmpinarea 
complicațiilor metabolice.
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Rezumat
Epilepsia este o afecţiune neurologică cronică legată de o predispoziţie de a genera crize epileptice recurente, cu 

manifestări și cauze variate. Conform OMS, în lume, aproximativ 10,5 milioane de copii sub 15 ani suferă de epilepsie. 
Stabilirea riscului de dezvoltare a maladiei în funcţie de asocierea unui șir de factori-predictori ar fi  un element important 
pentru managementul acestei afecțiuni. Astfel, analiza interrelaţiei dintre un șir de factori: predispoziția ereditară, evoluția 
perioadei perinatale (inclusiv a nașterii), prezența infecțiilor SNC și a traumatismelor cranio-cerebrale din perioada post-
natală ar fi  importantă pentru stabilirea riscului în dezvoltarea epilepsiei la copiii de vârstă mică.

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.

Резюме. Факторы риска, предрасполагающие к развитию эпилепсии у детей.
Эпилепсия – это хроническое нервное заболевание, связанное с предрасположенностью к появлению повто-

ряющимися эпилептическими припадками, вызванными разными факторами и которые характеризуются различ-
ными проявлениями. Согласно ВОЗ в мире примерно 10,5 миллионов детей в возрасте до 15-ти лет страдают 
эпилепсией. Основной элемент для менеджмента эпилепсии является своевременное определение различных 
предрасполагающих факторов риска в развитии данного заболевания. Таким образом анализ взаимосвязи между 
перечисленными факторами: наследственная предрасположенность, течение перинатального периода (в том чис-
ле и роды), а также наличие инфекции ЦНС, черепно-мозговые травмы в постнатальном периоде были бы очень 
важными для определения риска в развитии эпилепсии в малом возрасте.

Ключевые слова: факторы риска, дети, эпилепсия.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Epilepsia este o afecţiune a siste-
mului nervos central care are un impact considerabil 
asupra sănătăţii publice, întâlnindu-se la persoanele 
de  orice vârstă, sex și localizare geografi că. Conform 
unor estimări, actualmente în lume circa 50 milioane 
de oameni suferă de epilepsie[1].

Cu scop de reducere a probabilității de dezvolta-
re a epilepsiei se sugerează elaborarea unor metode 
matematice, care permit determinarea unui șir de fac-
tori-predictori cu rol în prognozarea individualizată a 
dezvoltării maladiei și elaborarea ulterioară a  măsu-
rilor efi ciente de profi laxie. 

Pentru realizarea scopului și a obiectivelor cerce-
tării propuse am ales ca protocol metodologic efec-
tuarea unui studiu analitic caz-control care a inclus 
108 copii cu epilepsie cu vârstele cuprinse între 1-36 
luni (vârsta medie 18,5±1,2 luni). Copiii au prezentat 
diverse tipuri de convulsii, de etiologie variată, spita-
lizaţi în secţia de neuropsihiatrie și epileptologie. Me-
toda standard de intervievare a mamei și copilului a 
dat posibilitatea de a extrage factorii predispozanţi de 
apariţie a epilepsiei, iar transferul de informaţie a fost 
efectuat din documentaţia medicală. Pentru elucida-
rea precondițiilor și a factorilor cu rol în manifestarea 
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clinică a epilepsiei s-a cercetat anamneza eredocola-
tererală, factorii care ar fi  putut acţiona în perioada 
prenatală, perinatală și postnatală. În cadrul analizei 
au fost comparaţi diverși factori și precondiții cu 
aprecierea riscului atribuibil (RA) și riscul probabili-
tăţilor (RP) cu ierarhizarea ulterioară a acestora. Lo-
tul martor a inclus 108 copii, fără accese convulsive, 
“condiţionat sănătoși” (vârsta medie 16,4±1,4 luni).

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

În lotul I de studiu antecedentele heredocola-
terale de epilepsie au fost evidenţiate în 17 cazuri 
(15,7±2,5%), iar în grupul de control accese convul-
sive au fost întâlnite doar în 3 cazuri (2,8±1,59%), 
p<0,01. Din datele expuse în Tabelul 1 se determină 
că anamneza eredocolatererală agravată contribuie 
la majorarea de 6,54 de ori a riscului de dezvoltare 
a maladiei (95% IÎ, 1,9930 – 26,5436, RA=84,7%) 
comparativ cu lotul de control. 

Un alt factor important care ar asocia dezvoltarea 
epilepsiei sunt convulsiile febrile în anamneză, prece-
dând accesele afebrile. Astfel, în lotul I am remarcat 
19 cazuri (17,6 ±3,5%) de convulsii febrile (în special 
convulsii febrile complexe), iar în lotul de control - 
doar în 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% IÎ, 
2,5652 – 49,9060), RA=91,2%.

Un alt aspect important i-a revenit studiului evo-
luţiei sarcinii, deoarece unele patologii ale mamei su-
ferite pe parcursul gravidităţii pot servi ca niște con-
diții pentru dezvoltarea mai multor maladii la copil, 
printre care se numără și epilepsia. Ne-am axat pe așa 
factori cum ar fi  infecţiile suferite de mamă, gesto-
zele, în special cele tardive (preeclamsia, eclampsia), 
hipertensiunea arterială, sângerările vaginale. Datele 
au fost obţinute din carnetele perinatale ale mamelor 
copiilor din lotul I de studiu, precum și din relatările 
verbale ale acestora. 

Hipertensiunea arterială pe parcursul sarci-
nii a fost întâlnită la 22 de mame (20,4±3,88%) în 
lotul de studiu, iar în lotul de control – în 2 cazuri 
(1,9±1,30%), p<0,001. Hemoragiile vaginale s-au re-
marcat în lotul de studiu la 28 de mame (25,9±4,22), 
iar în lotul de control au fost determinate în 8 cazuri 
(7,4±2,52%), <0,001.  Astfel, hipertensiunea arterială 
ar putea majora de 13,56 ori posibilitatea de manifes-
tare clinică a epilepsiei la copiii născuți de la aceste 
mame (95% II,3,1011–9,2773), RA=92,6%, iar he-
moragiile vaginale ar putea majora de 4,38 proba-

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

Din datele evaluate, „per vias naturales” s-au 
născut 88 copii (81,4±3,7%), iar restul ‒ 20 copii 
(18,5±3,7%,) au fost născuți prin operaţie cezariană, 
dintre care 15 (13,9±3,33%) ‒ prin operaţie cezari-
ană de urgenţă. În lotul de control pe cale naturală 
s-au născut 103 copii (95,4±2,02%), p>0,05. Prin 
operație cezariană de urgență au fost născuți 3 co-
pii (2,8±1,58%), p>0,05. La copiii care s-au născut 
pe cale naturală, forcepsul a fost utilizat în 3 cazuri 
(2,7±1,5%,), iar asistenţa nașterii prin vacuum aspi-
raţie a fost realizată în 22 cazuri (20,4±3,88%). Pen-
tru copiii din lotul de control utilizarea forcepsului în 
decursul nașterii a fost în 1 caz (0,9±0,9%), p>0,05.  
Utilizarea vacuum aspirației a fost menționată în 5 
cazuri (4,6±2,02%), p>0,05. Prezentaţia cefalică la 
naștere a fost relatată la 79 copii (73,1±4,25%) din 
lotul de studiu, iar în lotul de control a fost prezentă 
în 93 cazuri (86,1±3,33%), p<0,05. Prezentația pelvi-
nă a fost relatată la 7 copii (6,5±2,37%) din lotul de 
studiu, iar în lotul de control a fost întâlnită la 2 copii 
(1,9±1,3%), iar prezentaţia facială a fost descrisă la 1 
copil (0,9±0,9%), p<0,05. 

Un alt factor important studiat a constituit afec-
tarea perinatală hipoxic-ischemică a creierului copi-
lului. În stadiul II al acesteia, în tabloul clinic sunt 
descrise convulsiile, ca element important, care pot 
contribui la formarea unui focar epileptogen cu dez-
voltarea ulterioară a epilepsiei. Afectarea hipoxic-is-
chemică a fost divizată în 3 grade după Sarnat și Sar-
nat: I, II, III. 

Astfel, analizând datele cartelelor de ambulator, 
a extraselor din secţiile specializate, encefalopatia 
hipoxic-ischemică gradul I a fost apreciată 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%) (x2= 10.43 gl.=1).

În perioada postnatală au fost evaluaţi 2 fac-
tori cu rol în dezvoltarea acceselor epileptice la co-
piii de vârstă mică: traumatismele cranio-cerebrale și 
infecţiile SNC (meningitele, encefalitele).Din relatări-
le verbale ale părinţilor, 28 copii (25,9%) din grupul 
de studiu au suferit accidente de cădere de la înălţime 
(din cărucioare, din pat ș.a.). Doar în 7 cazuri (6,49%, 
p<0,01) aceștia au fost consultaţi de neurochirurg, 
care a stabilit diagnosticul de traumatism cranio-ce-
rebral. În lotul II părinţii au menţionat accidente simi-
lare în 8 cazuri, printre care documentate au fost doar 
2 cazuri (1,86%). Pentru comparaţie au fost analiza-
te doar cauzele argumentate de neurochirurg. Astfel, 
rezultatele obţinute evocă faptul că, traumatismele 
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cranio-cerebrale ar putea mări de 3,67 ori (95% IÎ, 
9,7454 – 18,1022), RA=72,8% probabilitatea de dez-
voltare a epilepsiei.

Referindu-ne la infecţiile SNC suportate după 
naștere, am determinat că meningoencefalite au fost 
diagnosticate la 19 copii (17,6±3,66%), multe dintre 
ele survenind ca consecinţă a infectării hematoamelor 
intracerebrale ‒ 11 copii (10,1%). Meningoencefali-
tele survenite din alte cauze au fost atestate la 9 copii 
(8,34%). În lotul II de studiu a fost raportat doar un 
singur caz de meningită (0,9%, p<0,001). Astfel, in-
fecțiile SNC ar crește probabilitatea de dezvoltare a 
epilepsiei de 22,84 ori (95% II, 2,9986 – 174,0101), 
RA=95,6% .

Una dintre problemele medicinei contemporane 
este profi laxia și diagnosticul timpuriu al maladiilor. 
De regulă, adresarea survine atunci când mecanismul 
patogenetic al maladiei este deja instalat, iar evoluţia 
clinică a bolii are tendinţă de progresare, cu dezvolta-
rea ulterior și a rezistenţei medicamentoase. În acest 
caz, unele metode de prognozare a riscului de dezvol-
tare a epilepsiei pot contribui la prevenirea dezvol-
tării maladiei. Cu scop de efi cientizare a procesului 
de estimare a riscului în dezvoltarea epilepsiei,au fost 
elaborate modelele de prognostic pentru apariţia ac-
ceselor epileptice.

Prognozarea prin mijloacele modelării matemati-
ce reprezintă o direcţie nouă de cercetare în acordarea 
asistenţei medicale. Se deschid astfel noi orizonturi 
pentru optimizarea managementului acestor copii, în 
special pentru prognozarea evoluţiei maladiei (asoci-
ere a retardului neuropsihic, rezistenţei medicamen-
toase ș.a.).

Prognosticul maladiei necesită, în primul rând, 
stabilirea interrelaţiei dintre factorii care contribuie 
la majorarea sau reducerea nivelului de răspândire a 
maladiei. Din această cauză, noi am evaluat pentru 
început rezultatele interdependenţei lor cantitative, 
pentru a prognostica riscul de dezvoltare a epilepsiei. 

Astfel, a fost obţinută viziunea integrativă a probabi-
lităţii riscului de dezvoltare a maladiei, în funcţie de 
asocierea unui șir de factori - predictori. 

Cu ajutorul metodei regresiei logistice multiple, 
pas cu pas, a fost efectuată analiza interrelaţiilor unui 
șir de factori: predispoziţia ereditară, evoluţia perioa-
dei perinatale (inclusiv și a nașterii), prezenţa infec-
ţiilor SNC și a traumatismelor cranio-cerebrale din 
perioada postnatală. Pentru fi ecare predictor a fost 
determinat indicatorul raportului probabilităţilor și 
intervalul de încredere (95%). 

Datorită acestei metode de analiză matematică, 
dintre toate legăturile asociative au fost selectate doar 
cele semnifi cative din punct de vedere statistic (tabe-
lul 1).

Exemplifi căm pe cazuri concrete metodologia es-
timării probabilităţii riscului de dezvoltare a maladi-
ei, folosind modelul matematic. 

Exemple
1. Fetiţă C.N., 2 ani și 3 luni, cu diagnosticul 

clinic: Epilepsie criptogenă (neindentifi cată), accese 
polimorfe, zilnice, rezistente la tratament. Din anam-
neză a fost stabilit că copilul s-a născut prin extracţie 
vacuum, la naștere ‒ EHIP II, ulterior fi ind diagnosti-
cată cu o hemoragie periventriculară, complicată cu o 
meningită în perioada postnatală 
y = –13,31 + (3,861•1)+(4,311•1) +(2,377•1)=–2,761, 

corespunzător 94,0
72,21

72,2
761,2

761,2

P  sau 94%.

Substituind valoarea coefi cienţilor logit de regre-
sie în formulele modelului matematic, a fost estima-
tă probabilitatea riscului de dezvoltare a maladiei la 
pacientul în cauză, risc care s-a încadrat în limitele 
intervalului de încredere egal cu 94%.

Concluzii
1. Modelele predictive elaborate pot fi  aplicate în 

practica medicală cu scop de reducere a riscului de 

Tabelul 1.
Factorii de prognostic al riscului pentru dezvoltarea epilepsiei

 la copiii de vârstă mică

Predictori Coefi cientul regresiei logis-
tice (βi)

Expunerea la acţiunea factorului de risc
prezentă absentă 

EHIP II 3,861 3,861x 1 3,861 x 0
Infecţii ale SNC postnatale 4,311 4,311 x 1 4,311 x 0
Intervenţia cezariană ur-
gentă 1,909 – 1,909 x 1 –1,909 x 0

Vacuum extracţie 2,377 2,377 x1 2,377 x0
Traumatism cranio-cerebral 3,505 3,505 x1 3,505 x0
Constanta matematică (β0) -13,31
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dezvoltare a epilepsiei prin evaluarea foarte atentă a 
acestor copii, în special în cazul prezenţei factorilor 
predictivi și la asocierea unor fenomene paroxistice 
fruste, care trebuie să fi e diferenţiate de convulsii. 

2. Metodele matematice prezentate permit nu 
doar stabilirea factorilor predictori cu rol de prognos-
tic, dar au și o aplicabilitate practică prin prognozarea 
individualizată a probabilităţii de dezvoltare a mala-
diei și pentru elaborarea măsurilor efi ciente de profi -
laxie primară și secundară. 
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Rezumat
Diabetul zaharat la copii și adolescenți este o boală cronică progresivă. Incidența sa este în continuă creștere la nivel 

mondial și în țara noastră. Pentru a atinge țintele terapeutice, așa cum recomandă orientările internaționale și utilizarea 
rațională a resurselor în conformitate cu obiectivele dezvoltării durabile promovate de Organizația Mondială a Sănătății, 
sunt necesare o serie de măsuri complexe pentru gestionarea corectă la orice nivel de asistență medicală. Aceste măsuri 
includ utilizarea insulinei moderne, furnizarea de dispozitive pentru monitorizarea glicemiei, accesul la educația terapeu-
tică pe o nutriție adecvată, precum și posibilitățile de reabilitare în centrele specializate.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat, analogi de insulină, monitorizare a glicemiei, hemoglobină glicogenică, 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.

Резюме. Современная организация медицинской помощи детям и подросткам с сахарным диабетом
Сахарный диабет у детей и подростков является хроническим прогрессирующим заболеванием. Его заболе-

ваемость неуклонно растёт во всём мире и в нашей стране тоже. Для достижения терапевтических целей, соглас-
но международным рекомендациям и для правильной организации обеспечения медицинской помощи данной 
категории детей, в плане оптимизации финансовых расходов согласно целям устойчивого развития Всемирной 
Организации Здравоохранения, предусмотрен ряд комплексных мер. Эти меры предусматривают обеспечение 
современными препаратами инсулина, средствами самоконтроля гликемии, обучение по поводу правильного пи-
тания, а также и возможность проведения реабилитации в специализированных центрах.

Ключевые слова: сахарный диабет, аналоги инсулина, самоконтроль гликемии, гликозилированный гемогло-
бин, гипогликемия.–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Actualitatea temei
Diabetul zaharat la copii și adolescenți este una 

dintre cele mai frecvente patologii cronice întâlnită la 
vârsta pediatrică. Defi nită printr-o hiperglicemie per-
sistentă ca urmare a defi citului secreţiei sau acțiunii 
insulinei, în lipsa tratamentului adecvat, această ma-
ladie are o evoluţie progresivă şi dezvoltă complicaţii 
incompatibile cu viaţa. La copii şi tineri se depistează 
preponderent Diabetul zaharat de tip 1, caracterizat 
prin defi cit absolut de insulină. La nivel global sunt 
înregistrați un număr total de peste 1 106200 copii 
şi adolescenţi şi aproximativ 132600 cazuri noi sunt 

depistate anual. La sfârșitul anului 2016 în Republica 
Moldova erau 400 copii cu Diabet zaharat confi rmat, 
iar în primele 11 luni ale anului 2017 s-au depistat 
primar încă 63 de cazuri. Incidența maladiei este în 
continuă creştere şi chiar s-a dublat pe parcursul ul-
timilor 6 ani, constituind 1,2:10000 locuitori, com-
parativ cu 0,6:10000 în anul 2010, conform datelor 
Centrului Naţional de Management în Sănătate (anul 
2016). 

Deoarece nu există metode de profi laxie primară, 
tratamentul cu insulină, pe măsură ce asigură supra-
viețuirea propriu-zisă a persoanelor cu Diabet zaharat 
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de tip 1, reprezintă totodată şi o provocare continuă 
la acţiuni din partea pacientului, familiei, comunităţii 
pe de o parte şi a sistemului medical de cealaltă parte, 
pentru utilizarea raţională a resurselor,îndreptate spre 
preîntâmpinarea dezvoltării complicaţiilor specifi ce.

În Republica Moldova problema Diabetului za-
harat este abordată la nivel înalt şi în conformitate 
cu Convenţiile internaţionale este elaborat un Pro-
gram Naţional, care se actualizează o dată la 5 ani şi 
se derulează în a patra ediţie. Copiii au reprezentat 
permanent o categorie favorizată şi ocupă o poziţie 
prioritară în asigurarea cu servicii medicale şi remedii 
pentru tratament.

Creşterea numărului de pacienţi, precum şi apa-
riţia preparatelor noi, mai costisitoare de insulină sub 
formă de analogi reprezintă o povară economică con-
siderabilă pentru sistemul de sănătate din ţara noastră. 
Pentru efi cientizarea cheltuielilor fi nanciare, Repu-
blica Moldova s-a aliniat cu succes în implementa-
rea obiectivelor dezvoltării sustenabile promovate de 
Organizaţia Mondială a Sănătăţii.

Pe parcursul ultimilor 2 ani au fost realizate un şir 
de măsuri care au ameliorat cu mult situaţia copiilor 
cu Diabet zaharat şi impactul acestei maladii asupra 
familiilor lor. Pentru tratament toţi copiii benefi ciază 
de cele mai moderne preparate de insulină sub for-
mă de analogi eliberate gratuit de la locul de trai şi 
sunt asiguraţi cu glucometre, teste şi lanţete sufi ciente 
pentru 5 analize zilnice. În secţie de endocrinologie 
a Institutului Mamei şi Copilului, unica de acest fel 
din ţară, a fost modernizată întreaga infrastructură şi 
s-au creat toate condiţiile necesare pentru acordarea 
asistenţei medicale califi cate acestor copii.

Toate aceste măsuri, într-o perioadă destul de 
scurtă de timp, au reuşit să demonstreze o ameliorare 
considerabilă a gradului compensării metabolismului 
glucidic exprimat printr-o scădere în medie cu 0,62% 
a valorii hemoglobinei glicozilate (HbA1c), de la 
11,31% în anul 2014 până la 10,69% în anul 2017. 
Conform rezultatelor renumitului studiu DCCT, redu-
cerea cu 1% a nivelului HbA1c la pacienţii cu Diabet 
zaharat de tip 1 este echivalentă cu reducerea riscului 
retinopatiei diabetice cu 44%, a nefropatiei cu 25% şi 

a neuropatiei cu 30%. Reducerea ratei acestor com-
plicaţii se va solda cu economii fi nanciare considera-
bile pentru bugetul ţării.

O premieră absolută pentru Republica Moldova 
a fost lansarea proiectului de reabilitare a copiilor cu 
Diabet zaharat. Timp de 2 ani consecutiv, un grup de 
copii cu vârsta de la 2 până la 15 ani, în perioada de 
vară au benefi ciat de un tratament de reabilitare la 
Centrul de Reabilitare pentru Copii „Sergheevca” din 
Ucraina. Rezultatele  tratamentului au fost evaluate în 
studiul clinic retrospectiv şi prospectiv şi sunt expuse 
în acest articol.

Material şi metode
Cu scopul analizei efi cacităţii metodelor moderne 

de tratament şi de abordare complexă a problemei de 
reabilitare a copiilor şi adolescenților cu Diabet za-
harat, au fost evaluate fi şele medicale a 81 copii care 
au urmat tratament în Centrul de Reabilitare pentru 
Copii „Sergheevca” în perioada 22.07-08.08.2017. 

Pe toată perioada,contingentul de copii a fost su-
pravegheat de 2 medici endocrinologi şi 3 medici pe-
diatri din cadrul Institutului Mamei şi Copilului, iar 
copiii cu vârsta de 2-7 ani au fost internaţi cu unul din 
părinţi. Pentru studiu şi analiza rezultatelor, copiii au 
fost divizaţi în 3 grupe de vârstă: 2-7 ani, 8-12 ani şi 
13-15 ani, în total fi ind 36 băieţi şi 45 fete. Fiecare 
copil a efectuat minim câte 5 glicemii zilnice cu adap-
tarea dozelor de insulină în dependenţă de rezultate.
Conform duratei maladiei, prezenţei complicaţiilor şi 
a patologiilor concomitente au fost indicate următoa-
rele proceduri: aero-helio-talassoterapie-100%, apli-
caţii cu nămol-70%, laseroterapie-65%, masaj-100%, 
aeroionoterapie-100%, inhalaţii-60%, apă minerală 
alcalină-100%. Copiii şi părinţii lor au fost instru-
iți într-un ciclu de 5 lecţii după programul „Şcoala 
diabetului”, iar alimentaţia lor s-a efectuat conform 
necesităţilor fi ziologice, cu oferirea posibilităţii de 
calculare a glucidelor prin metoda cântăririi bucate-
lor. În fi nal s-au analizat nivelul hemoglobinei gli-
cozilate, glicemiile medii pre- şi postprandiale, doza 
zilnică sumară de insulină, frecvenţa hipoglicemiilor 
cu compararea datelor din primele şi ultimele 3 zile 

Tabelul 1.
Caracteristica generală a lotului de pacienţi

Numărul 
de copii

Vârsta medie, ani Sex Durata bolii, 
ani

Nivelul HbA1c, 
%băieţi fete

Grupul 1
2-7 ani

20 5,25±1,5 11 9 2,1±1,5 8,43±1,97

Grupul 2
8-12 ani

39 10,2±1,2 17 22 3,7±2,3 9,16±1,93

Grupul 3
13-15 ani

22 13,7±0,9 8 14 3,9±2,8 9,61±2,64
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de internare. Prelucrarea datelor s-a realizat cu pro-
gramul Statistica 12.

Rezultate
Structura grupelor şi caracteristica lor după nu-

măr, vârstă, sex, durata şi gradul de compensare a ma-
ladiei este redată în tabelul 1.

În studiu au fost incluşi doar copiii cu diagnostic 
de Diabet zaharat de tip 1şi toţi au urmat tratament cu 
analogi de insulină Glargin, Detemir, Aspart şi Gluli-
sin după schema intensivă cu corecţia dozelor în de-
pendenţă de tabloul glicemic.

Concomitent, din numărul total de copii, s-au 
apreciat complicaţii ale Diabetului zaharat sub formă 
de lipodistrofi e locală la 28 pacienți, nefropatie diabe-
tică în faze incipiente la 3 copii, retinopatie diabetică 
neproliferativă la 2 copii, atropatie diabetică la 2  şi 
maladii asociate sub formă de tiroidită autoimună la 
18 copii, boala celiacă la 1 pacient, astm bronşic-1 
copil, infecţii respiratorii frecvente la 12 copii.

În total pe parcursul a 18 zile s-au efectuat 8548 
glicemii. Analiza indicatorilor din primele şi ultimele 
3 zile de tratament a demonstrat o scădere a valori-
lor glicemiei în medie cu 1 mmol/l, de la 9,91±1,94 
mmol/l până la 8,98±2,23 mmol/l (p<0,01).

Cele mai bune rezultate au fost obţinute în grupa 
de vârstă 2-7 ani, unde valorile glicemiei medii au 
scăzut cu 1,6 mmol/l de la 9,81±1,91mmol/l până la 
8,28±2,03 mmol/l (p<0,01), inclusiv a glicemiei „a 
jeune” de la 8,4 până la 6,6 mmol/l (p<0,01) şi a gli-
cemiilor postprandiale de la 8,9 până la 7,4 mmol/l 
(p<0,01) (fi g.1). 

Fig.1. Evoluţia tabloului glicemic, vârsta 2-7 ani

Fig. 2. Evoluţia tabloului glicemic, vârsta 13-15 ani

Același tablou a fost remarcat şi în grupul de co-
pii cu vârsta de 13-15 ani, la care s-a atestat o scăde-
re a glicemiei medii de la 8,54±1,61 mmol/l până la 
7,61±1,85 mmol/l (p<0,01), mai puţin a glicemiei „a 
jeune” şi mai mult a glicemiilor postprandiale (fi g.2).

Deşi valorile glicemiei în grupul de vârstă me-
die la fel au scăzut de la 10,71±1,69 mmol/l până la 
10,35±1,92 mmol/l (p<0,01), această tendinţă a fost 
însă mai modestă, dar în schimb a scăzut comparativ 
mai mult faţă de celelalte grupe glicemia „a jeune” - 
de la 11,29 până la 9,0 mmol/l (p<0,05) (fi g.3).

Fig. 3. Evoluţia tabloului glicemic, vârsta 8-12 ani

Fig. 4. Frecvenţa episoadelor totale de hipoglicemie

Fig. 5. Frecvenţa episoadelor nocturne de hipoglicemie

A fost remarcabil faptul că în toate grupele de 
vârstă a scăzut frecvenţa episoadelor hipoglicemice 
şi cel mai pronunţat această tendinţă s-a înregistrat la 
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copiii de 8-12 ani, la care s-au redus aproximativ de 2 
ori episoadele totale de hipoglicemie şi de 10 ori cele 
nocturne(fi g.4 şi 5). 

Doza sumară de insulină s-a redus în medie cu 
19,2% la 38 copii, s-a majorat cu 13,8% la 26 copii şi 
a rămas neschimbată la 14 copii.

Discuţii
Diabetul zaharat are un impact deosebit asupra 

copiilor, adolescenților şi familiilor lor. Asigurarea cu 
servicii medicale de calitate şi remedii pentru trata-
ment nu rezolvă toate problemele cu care se confruntă 
aceste persoane. Necesităţile de comunicare, instruire 
şi suport psihologic sunt la fel de importante pentru ei 
în încercarea de integrare în societate. 

Este cunoscut că în rândul copiilor şi tinerilor 
cu Diabet zaharat se remarcă creşterea frecvenţei 
depresiei, anxietăţii, tulburărilor psihice şi de com-
portament alimentar [1], iar de aceşti factori depinde 
în primul rând aderenţa la tratament. Pentru sistemul 
de sănătate este foarte importantă utilizarea raţională, 
cu maximum de efi cienţă, a resurselor fi nanciare, iar 
costurile preparatelor moderne de insulină, împreu-
nă cu mijloacele de monitorizare a glicemiei, sunt pe 
deplin justifi cate doar odată cu sporirea gradului de 
autoimplicare a copiilor şi părinţilor în managemen-
tul propriei maladii.

Toate aceste aspecte ale problemei Diabetului 
zaharat sunt imposibil de abordat în deplină măsură 
la oricare din etapele acordării asistenţei medicale. 
Anume din aceste considerente, mai multe organi-
zaţii diabetologice locale şi naţionale au creat centre 
pentru reabilitarea copiilor şi adolescenţilor cu Diabet 
zaharat [2, 3].Aceste centre, susţinute de profesionişti 
în domeniul diabetologiei, într-un mediu favorabil şi 
sigur, oferă copiilor şi adolescenţilor, dar şi părinţilor 
lor, posibilitatea de comunicare cu semenii şi încura-
jează dezvoltarea responsabilităţii şi independenţei în 
rezolvarea problemelor zilnice.

Metodele fi zice de tratament în majoritatea stu-
diilor au demonstrat doar o infl uenţă nesemnifi cativă 
asupra nivelului hemoglobinei glicozilate [4-6], fi ind 
efective doar pentru o perioadă scurtă de timp [7], 
ceea ce a fost demonstrat şi în studiul nostru. În ca-
zul în care devin o practică regulată, metodele trata-
mentului de reabilitare, şi-au demonstrat efi cacitatea 
asupra scăderii hemoglobinei glicozilate, fără creşte-
rea riscului de hipoglicemii [8], la fel ca şi în studiul 
expus de noi.

Efectul pozitiv al măsurilor de reabilitare nu se 
reduce doar la îmbunătăţirea controlului glicemic, 
dar permite şi un control mai bun al masei corporale, 
scade riscul cardiovascular şi ameliorează starea ge-
nerală [9-13]. La fel aceste metode de tratament sunt 

efective şi pentru scăderea glicemiilor postprandiale 
[14], efect remarcat şi de noi.

Spre deosebire de alte studii asemănătoare, stu-
diul dat a reuşit să caracterizeze efectul tratamentului 
asupra copiilor de diferite vârste. Se pare că grupul de 
copii cu vârsta între 8 şi 12 ani a avut mai puţin de be-
nefi ciat în plan de scădere a valorilor glicemiei, unica 
explicaţie fi ind adaptarea mai difi cilă  a acestor copii, 
dacă menţionăm că ei au fost internaţi fără părinţi.

Scăderea dozei sumare de insulină la majoritatea 
dintre copii, care la fel a fost studiată, în paralel cu 
scăderea glicemiei medii, este un indicator suplimen-
tar de efi cacitate a tratamentului complex administrat.

Concluzii
1. Utilizarea analogilor de insulină în tratamen-

tul copiilor cu Diabet zaharat a permis îmbunătăţirea 
gradului de compensare a maladiei exprimat prin scă-
derea nivelului HbA1c în medie cu 0,62% pe parcur-
sul ultimilor 2 ani.

2. Tratamentul de reabilitare este benefi c pentru 
copiii cu Diabet zaharat şi poate fi  indicat în faza de 
compensare şi subcompensare a maladiei, observân-
du-se o dinamică pozitivă a parametrilor controlului 
glicemic exprimat prin scăderea glicemiei medii de 
la 9,91±1,94 mmol/l până la 8,98±2,23 mmol/l, fără 
creşterea riscului de hipoglicemie şi cu o scădere a 
dozei sumare de insulină în medie cu 19,2% compa-
rativ cu doza iniţială.

3. Copiii de vârstă mică, însoţiţi de părinţi şi copii 
cu vârsta mai mare de 12 ani s-au adaptat mai uşor 
şi au avut un rezultat mai bun la tratament,demon-
strând o scădere a glicemiei medii cu 1,6 şi respectiv 
0,93 mmol/l, iar pentru copiii cu vârsta 8-12 ani, cu 
difi cultăţi de adaptare la fel este oportună internarea 
împreună cu unul din părinţi.

4. Prezenţa echipei multidisciplinare alcătuită din 
specialişti endocrinologi, pediatri, psihologi, peda-
gogi şi asistenţi medicali este esenţială pentru spori-
rea efi cacităţii asistenţei acordate copiilor cu Diabet 
zaharat.

5. Astfel, acțiunile întreprinse în Republica Mol-
dova în ultimii 2 ani în domeniul Diabetului zaharat la 
copii – asigurarea cu preparate de insulină sub formă 
de analogi, asigurarea cu glucometre, teste şi lanţete 
sufi ciente pentru 5 analize zilnice eliberate gratuit; 
renovarea infrastructurii şi  crearea condiţiilor nece-
sare pentru acordarea asistenţei medicale califi cate, 
precum și lansarea proiectului de reabilitare a acestor 
copii sunt în corespundere  cu recomandările OMS.
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Rezumat
Substratul genetic al accidentului vascular cerebral (AVC) ischemic şi hemoragic este adesea poligenic sau multi-

factorial. AVC la copii poate să rezulte deseori dintr-o boală monogenică. În afară de arteriopatii şi tulburări metabolice, 
mai multe displazii ale ţesutului conjunctiv pot cauza AVC la copii. Displaziile ereditare ale ţesutului conjunctiv (DEŢC) 
reprezintă un grup de patologii ereditare, monogenice, determinate de mutaţii în genele responsabile de sinteza şi me-
tabolismul colagenului. În 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 în atenţie ca fi ind implicate în patogeneza AVC, cum 
ar fi  cele legate de colagenul de tip IV. În această lucrare sunt abordate unele tulburări ereditare ale ţesutului conjunctiv 
şi relaţia lor cu AVC la copii, subliniind principalele caracteristici clinice care pot duce la diagnosticarea lor, dar şi pre-
zentarea unui caz clinic. 

Cuvinte-cheie: Accident vascular cerebral, displazii ereditare ale ţesutului conjunctiv, manifestări 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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Introducere. 
Accidentul vascular cerebral (AVC) este o boală 

rară la copii, cu o incidenţă estimată între 2-13/100000 
şi un impact semnifi cativ asupra morbidităţii şi mor-
talităţii [1]. AVC ischemic cel mai des apare în peri-
oada prenatală şi în primele 28 de zile cu o frecvenţă 
de 1:4000 de nou-născuţi vii [2]. Factorii de risc şi 
manifestările clinice ale AVC la copil şi adolescent 
sunt diferite faţă de adult. Printre factorii etiologici 
la copii menţionăm: encefalopatiile neonatale, unele 
sindroame genetice, displaziile ereditare ale ţesutului 
conjunctiv, anomaliile de dezvoltare ale vaselor ce-
rebrale (cel mai frecvent anomaliile arterio-venoase), 
stările protrombotice ereditare şi dobândite etc. [1]. 
La copilul mic AVC este însoţit de probleme moto-
rii, de vorbire şi de sensibilitate. La fel, AVC-ul poate 
avea loc în timpul sarcinii sau imediat după naştere, 
fără simptome marcante [3]. Uneori la nou-născutul 
care suferă un AVC simptomele clinice sunt subtile 
sau AVC-urile sunt asimptomatice până la vârsta de 
4-8 luni, în unele cazuri se constată convulsii sau pa-
ralizie. Ca rezultat, mulţi copii riscă să nu primească 
tratamentul adecvat [3].AVC este o patologie cu un 
grad înalt de invalidizare, care în 12% cazuri duce la 
letalitate, iar în 70% cazuri dezvoltă un defi cit neuro-
logic ireversibil [4].

AVC pediatric include trei subtipuri: AVC ische-
mic (AVCI), AVC hemoragic (AVCH) şi mixt. AVCI 
este defi nit prin pierderea funcţiei cerebrale cauzate 
de diminuarea fl uxului sanguin cerebral în aria afec-
tată [5]. Unii clinicieni relatează că AVCH la copii 
se întâlneşte în circa 50%, alţii descriu o frecvenţă 
mai înaltă AVCI în 67-85% [6]. Diagnosticul rapid 
şi exact este vital, iar abordarea terapeutică diferă în 
funcţie de tipul AVC la copii.

La copii manifestările clinice sunt diferite faţă de 
cele la adult, sunt obscure şi cu polimorfi sm clinic 

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. 

Резюме. Особенности инсульта у детей с наследственными дисплазиями соединительной ткани.
Генетический субстрат ишемического и геморрагического инсульта часто является полигенным или мульти-

факториальным. Инсульт у детей часто может быть результатом моногенного заболевания. Помимо артериопатий 
и нарушений обмена веществ, наследственные дисплазии соединительной ткани (HДCT) также могут вызывать 
инсульт у детей. HДCT представляют собой группу наследственных, моногенных патологий, определяемых му-
тациями в генах, ответственных за синтез и метаболизм коллагена. Хотя некоторые из этих заболеваний были 
признаны десятилетиями как причины инсульта, такие как синдром Элерса-Данлоса (сосудистый тип), другие 
недавно привлекли внимание ученых к участию в патогенезе инсульта, таких как болезни, вызванные мутациями 
в коллагене типа IV. В данной работе рассматриваются некоторые наследственные нарушения соединительной 
ткани и их связь с инсультом у детей, а также представлен клинический случай.

Ключевые слова: инсульт, наследственная дисплазия соединительной ткани, неврологические признаки.
________________________________________________________________________________________________

variabil în funcţie de vârsta copilului. Aceasta face 
difi cilă diagnosticarea unui AVC, în special în prime-
le 6 ore de la debutul bolii. Doar 30% dintre copiii cu 
AVC vor prezenta manifestări clinice confi rmate prin 
investigaţii imagistice în fereastra terapeutică [7]. 
Copiii de vârstă fragedă vor prezenta manifestări ati-
pice, în timp ce copiii de vârstă mai mare vor prezenta 
manifestări neurologice descrise la adulţi [8]. La co-
piii mai mari pe lângă manifestările neurologice pre-
cum: hemipareza, afazia, hemianopsia, în 30% cazuri 
va fi  prezentă cefaleea, crizele convulsive la 20-48% 
dintre pacienţi [9]. Prezenţa simptomelor neurologi-
ce nespecifi ce şi variabile impune precăutarea tuturor 
cazurilor de boală cu debut acut la copilul mic, pentru 
un risc de AVC, cu efectuarea investigaţiilor prin ima-
gistică cerebrală [10]. 

Etiologia AVC la copii este multifactorială, iar 
displaziile ereditare ale ţesutului conjunctiv sunt con-
siderate a fi  factori de risc semnifi cativ în circa 10% 
cazuri. Alţi factori de risc cunoscuţi sunt malformaţi-
ile congenitale de cord, patologiile vasculare, tulbu-
rări metabolice, stările protrombotice, septicemia şi 
siclemia [11].

Substratul genetic al accidentului ischemic şi 
hemoragic este adesea poligenic sau multifactorial. 
Acesta poate fi  determinat în unele cazuri de o anu-
mită boală monogenă, în special la copii şi adulţii ti-
neri. În afară de factorii de risc menţionaţi, mai multe 
displazii ale ţesutului conjunctiv pot determina AVC. 

Displaziile ereditare ale ţesutului conjunctiv 
(DEŢC) reprezintă un grup de patologii ereditare, 
monogenice, determinate de mutaţii în genele respon-
sabile de sinteza şi metabolismul colagenului. DEŢC 
pot avea manifestări severe, sunt relativ frecvente şi 
sufi cient înţelese la nivel molecular pentru a asigu-
ra paradigme utile pentru un număr de boli asociate 
[13]. 
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Dintre cele mai frecvente DEŢC menţionăm: 
sindromul Ehlers-Danlos, sindromul Marfan, osteo-
geneza imperfectă, displazia spondiloepifi zară, acon-
drogeneza, sindromul Stickler, angiopatia ereditară, 
sindromul Alport, hematuria familială benignă etc., 
acestea fi ind cauzate de mutaţii în genele colagenului 
şi a matricei extracelulare. Spre exemplu, mutaţiile în 
gena COL4A1 sunt considerate a fi  cauza anomaliilor 
vaselor mici la adulţii care prezintă AVC ischemic sau 
hemoragie intracerebrală [14]. 

În tabelul ce urmează sunt prezentate cele mai ca-
racteristice DEŢC.

Sindromul Ehlers-Danlos (SED) reprezintă un 
grup heterogen de boli ereditare ale ţesutului con-
junctiv cauzate de mutaţii ale genelor care specifi că 
diferite tipuri de colagen (I, III, V etc), caracterizat 
prin hiperextensibilitatea pielii, hipermobilitate arti-
culară şi fragilitate tisulară [12]. Incidenţa patologiei 
- 1:5000 şi 1:50000. Sunt descrise trei tipuri de trans-
mitere ereditară a SED: autozomal-dominantă, auto-
zomal-recesivă şi X-lincată recesivă.

În unele cazuri, anamneza familială este negativă, 

astfel poate fi  vorba de o mutaţie izolată, “de novo”, 
produsă spontan şi care va putea fi  ulterior transmisă 
descendenţilor.

SED este cauzat de o serie de mutaţii la nivelul 
genelor ce controlează sinteza şi metabolismul cola-
genului. Ca urmare a defectelor ereditare, pacienţii 
cu SED prezintă anomalii ale ţesutului conjunctiv cu 
modifi carea unor calităţi precum: rezistenţa, elastici-
tatea, proprietăţile de regenerare.

Tipul hipermobil (III) este determinat de mutaţii 
ale colagenului tip III (COL3A1). Aceeaşi genă este 
implicată şi în producerea formei vasculare (IV) de 
boală, dar mutaţiile implicate sunt diferite, iar unele 
dintre acestea produc fenotipuri mai severe decât alte-
le. Tipul vascular al sindromului Ehlers-Danlos (IV) 
se caracterizează printr-o fragiliatate tisulară crescu-
tă: fragilitatea vaselor, AVC, rupturi vasculare sau un 
anevrism disecant de aortă; perforaţii intestinale. S-a 
constatat că 15% dintre pacienţi cu SED pot suferi un 
AVC ca o complicaţie gravă până la vârsta de 20 de 
ani, iar 60% până la 40 de ani [12]. 

În SED manifestările clinice sunt cutis laxa (hi-

Tabelul 1.
Displaziile ereditate ale ţesutului conjunctiv cauzate de mutaţii în genele colagenului

Componenta 
MEC Genele Principalele 

ţesuturi afectate
Displazii ereditare ale ţesutului 

conjunctiv Transmiterea

Colagen I COL1A1
 COL1A2
COL1A1
 COL1A2
COL1A2

Oase, dinţi
Piele, ligamente
Piele, ligamente, 

inimă

Osteogeneza imperfectă
s. Ehlers-Danlos, tip VII

s. Ehlers-Danlos, f. cardio-
valvulară

AD

Colagen II COL 2A1 Cartilaj, ochi Displazia spondiloepifi zară, 
acondrogeneza, s. Stickler

AD

Colagen III COL3A1tip IVAD Vasele sangvine s. Ehlers-Danlos, tip IV AD
ColagenIV COL4A1 

COL4A3
 COL4A4COL4A5

 COL4A6

Rinichii, pielea, 
membrana bazală

Angiopatia ereditară,s. 
Alport, hematuria familială 
benignă,sindromul Alport

AD
AR, AD
X-lincat

Colagen V COL5A1
 COL5A2

Pielea, articulaţiile s. Ehlers-Danlos, tip I, II AD

Colagen VI COL6A1
 COL6A2
COL6A3

Muşchii Miopatia Bethlem, distrofi a 
musculară congenitală Ullrich

AD
AR

Colagen VII COL7A1 Pielea, joncţiunile 
desmal-epidermale

Epidermoliza buloasă distrofi că AD,AR

Colagen VIII COL8A2 Corneea Distrofi a corneală Fuchs AD
Colagen IX COL9A1

 COL9A2
COL9A3
COL9A1

Cartilaj Displazia epifi zală multiplă,
s. Stickler autozomal-recesiv

AD
AR

Colagen X COL10A1 Cartilaj, placa de 
creştere

Condrodisplazia metafi zară 
Schmid

AD

Colagen XI COL11A1 COL11A2
COL11A2

Cartilaj, ochi,
urechi

s. Stickler, s. Marschall,displazia 
otospondilomegaepifi zară, vertij

AD, AR 
AD, AR
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perextensibilitatea pielii); textură moale şi catifelată; 
escare atrofi ce; echimoze; hemoragii frecvente; cica-
trizarea complicată şi îndelungată a plăgilor. 

Osteogeneza imperfectă (OI) reuneşte un grup de 
afecţiuni monogenice, cauzate de mutaţii în genele 
COL1A1 şi COL1A2 (responsabile de sinteza proco-
lagenului  tip I), care se manifestă prin: fragilitatea 
oaselor, sclere albastre, hipoacuzie progresivă, denti-
ţie defectivă şi retard al creşterii [4]. 

Osteogeneza imperfectă sau boala oaselor fragile 
este una dintre cele mai frecvente displazii scheleti-
ce. Frecvenţa bolii este de 1:10000 – 1:20000. Modul 
de transmitere: autozomal-dominant (85-90% din ca-
zuri), autozomal-recesiv. OIeste determinată de muta-
ţii în genele COL1A1, COL1A2, responsabile de sin-
teza procolagenului tip I. Moleculele de procolagen 
tip I sunt alcătuite din două lanţuri alfa1(I), codifi cat 
de gena COL1A1 de pe cromozomul 17 şi un lanţ 
alfa2 (II), codifi cat de gena COL1A2 de pe cromozo-
mul 7 [14]. Alte mutaţii: LEPRE1 (leprecan), CRTAP 
(proteina cartilaj asociată).

Heterogenitatea clinică este explicată cel puţin în 
parte prin heterogenitatea alelică şi de locus: fenoti-
pul variază în funcţie de tipul de lanţ al procolage-
nului I, care este afectat şi de localizarea mutaţiei la 
nivelul fi ecărui locus. Au fost descrise peste 200 de 
mutaţii diferite ce afectează genele pentru colagenul 

Tabelul 2.
Displaziile ereditate ale ţesutului conjunctiv cauzate de mutaţii în genele matricei extracelulare

Componenta 
MEC

Genele Principalele ţesuturi 
afectate

Bolile ereditare ale ţesutului 
conjunctiv

Transmiterea

Decorin DCN Corneea Distrofi a corneală stromală 
ereditară

AD

Elastin ELN Arterele, pielea Stenoza aortală supravalvulară, 
cutis laxa

AD,
AD

Fibrilin 1 FBN1 Scheletul, 
ochii, sistemul 
cardiovascular

s. Marfan, ectopia lentis, 
s. Shprintzen-Golberg, 

s. Weill-Marchesani

AD

Fibrilin 2 FBN2 Scheletul Arahnodactilia contracturală AD
Fibronectina FN1 Rinichii Glomerulopatiaereditară AD

Fibulin 4 FBLN4 Pielea Cutis laxa AD, AR
Fibulin 5 FBLN5

FBLN5
Ochii,
pielea

Degenerarea maculară senilă,
cutis laxa

AD
AD, AR

Laminin LAMA2, 
LAMA3, 
LAMB3,
LAMC2

Muşchii,pielea, 
joncţ. dermal-

epiderm,
rinichii, ochii

Distrofi a musculară congenitală,
epidermoliza buloasă,

s. Pierson

AR
AR

Matrilin 3 MATN3 Cartilaj Displazia epifi zală multiplă AD
Perlecan HSPG2 Cartilaj, membrana 

bazală
s. Schwartz-Jampel, displazia 
disegmentală tip Silverman-

Handmaker

AR

Tenaschin XB TNXB Piele s. Ehlers-Danlos, tip III AD

I. Tabloul clinic se caracterizează printr-o expresivi-
tate variabilă a manifestărilor clinice de la decesul in-
trauterin al fătului până la simptome minime.

Detalii cu privire la implicarea neurovascula-
ră în OI sunt totuşi rare. Complicaţiile care au fost 
raportate, deşi rare, includ anevrismul cerebral rupt 
asociat cu arterele vertebrale fenestrate, boala de tip 
moyamoya, fi stula carotidă-cavernoasă, disecţia arte-
rei cervicale şi vertebrale [14].

Sindromul Marfan reprezintă o afecţiune gene-
tică cu mod de transmitere autozomal-dominant, cu 
afectare preponderentă a ţesutului conjunctiv, având 
o mare variabilitate clinică şi manifestări pleiotrope. 

Sindromul Marfan este cauzat de mutaţii în gena 
FBN1 localizată pe cromozomul 15 banda 15q 21.1, 
care codifi că glicoproteina numită fi brilina 1, esenţi-
ală pentru formarea corespunzătoare a matricei extra-
celulare, incluzând biogeneza şi menţinerea fi brelor 
elastice din structura normală a ţesutului conjunctiv 
[13]. În matrice moleculele fi brilinei 1 şi ale altor 
proteine formează microfi brilii, aceştia din urmă de-
venind o parte a fi brelor elastice, care penetrează în 
piele, ligamente şi vasele sangvine. 

Pacienţii cu sindromul Marfan prezintă următoa-
rele manifestări clinice: arahnodactilia, membrele 
extrem de lungi, laxitate ligamentară, hipermobili-
tate articulară, facies alungit, deformări ale coloanei 
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vertebrale, pectus excavatum sau carinatum, dilataţia 
aortică, prolapsul de valvă mitrală, anevrism de aortă, 
luxaţie de cristalin, cornee aplatizată, lungime axială 
crescută a globului ocular, cataractă, glaucom. 

Cea mai frecventă complicaţie neurovasculară în 
SM este disecţia de aortă [14]. Au fost, de asemenea, 
raportate disecţii spontane limitate la artera carotidă 
comună sau internă. Într-un studiu retrospectiv, Wityk 
şi colab. au descris un eveniment neurovascular la 
aproximativ 3,5% dintre pacienţii cu Marfan, dintre 
care majoritatea au prezentat atac ischemic tranzitor 
(65%), AVCI (cel mai adesea cardioembolic, 10%), 
infarctul maduvei spinării (10%), hematomul subdu-
ral (10%) sau hemoragie subarahnoidiană (5%) [14]. 
Nu a fost stabilită o relaţie concludentă între SM şi 
anevrismele intracraniene. 

Caz clinic
Raportăm cazul unui băiat de 14 ani, care a fost 

internat în data de 09.11.2016 la IMSP Institutul Ma-
mei şi Copilului prezentând acuzele: slăbiciune mus-
culară în membrul superior şi inferior stâng, dereglări 
de mers, cefalee puternică cu localizare difuză, vertij, 
pierderea capacităţii de apucare şi tulburări de coor-
donare pe stânga, vorbire monotonă, răspuns întârziat 
la întrebări, scăderea memoriei, slăbiciune generală.

Anamneza bolii: Simptomele enumerate au de-
butat timp de o zi, pacientul s-a adresat la medicul de 
familie, însă starea rămâne fără ameliorare. Se inter-
nează în IMSP Institutul Mamei și Copilului pentru 
investigații și tratament. 

Anamneza vieții. Pacientul este născut la termen, 
masa - 3400 grame, talia – 54 cm, APGAR – 7/8, în 
urma unei nașteri eutocice, fi ziologice. Este unicul 
copil în familie. Mama, 44 ani, sănătoasă, în timpul 
sarcinii a dezvoltat pielonefrită. În anamneză un avort 
medical. Tata – 45 ani, diagnosticat cu sindrom Mar-
fan, fumător.

În urma investigării cazului de către mai mulți 
medici (genetician, neurolog, reumatolog) s-a stabilit 
diagnosticul clinic: Boală cerebro-vasculară acută. 
AVC hemoragic acut în ACM pe dreapta cu hemi-
pareză moderată pe stânga. Displazie ereditareă a țe-
sutului conjunctiv. Sindromul Marfan. Valvulopatie 
aortală (valva aortală bicuspidă). Insufi ciență aortală 
gr. II. Deformarea cutiei toracice în formă de carenă. 
Scolioză toraco-lombară gr. II. Malformație congeni-
tală a sistemului osteo-articular. Agenezia coastei XII 
pe stânga. 

Examenul clinic la internare relevă următoarele 
dereglări:

Starea generală: gravă, stabilă. 
Inspecția: Pielea moale, catifelată, laxitate liga-

mentară, hipermobilitate articulară.

Aparatul respirator: Respirație aspră, raluri ab-
sente.  

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

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

Examenul neurologic: Scala Glasgow 15 punc-
te. NIHSS: 4 puncte. Convergența diminuată. Nistag-
mus orizontal. Sensibilitatea diminuată pe stânga. În 
piciorul stâng se atestă la proba Barre o ușoară balan-
sare. Forța și tonusul muscular diminuate pe stânga, 
4p – membrul superior drept, 3p – membrul inferior 
drept. În p. Romberg - instabilitate. Mersul dereglat, 
piciorul stâng îl trage după sine. Probele de coordo-
nare îndeplinește incorect pe stânga. ROT superioare 
şi inferioare D<S, hiperrefl exie. 

Fenotipic pacientul prezintă următoarele mani-
festări: arahnodactilia (semnul Steinberg – al police-
lui şi semnul Walker - al încheieturii mâinii pozitive), 
membrele superioare şi inferioare lungi, laxitate li-
gamentară, hipermobilitate articulară, facies alungit, 
deformări ale coloanei vertebrale, pectus carinatum, 
valvulopatie aortală, miopie. Prezenţa criteriilor ma-
jore şi minore de diagnostic de la Ghent, dar şi anam-
neza eredocolaterală agravată, tatăl copilului afectat 
de sindromul Marfan confi rmă diagnosticul. 

Prezentăm explorările paraclinice:
La pacient s-a depistat infecția cu Herpes simplex 

tip I (IgG+) și Citomegalovirus (IgG+). 
Investigațiile instrumentale: 
RMN cerebral (12.11.2016): AVC hemoragic în 

teritoriul fronto-parietal pe dreapta (mai mult proba-
bil în bazinul art. cerebrale medie pe dreapta).

EEG (11.11.2016): Schimbări moderate a acti-
vităţii bioelectrice a creierului. Traseul lent, format 
din activitate lentă polimorfă, predomină unde delta 
de amplitudine joasă pe care se suprapune ritm beta, 
probele funcţionale cu aceleaşi schimbări — semne 
de disfuncţie la nivelul structurilor tronculare. Epife-
nomene, asimetriei/cpetraseuldat nu s-au depistat. 

Tratamentul administrat în staționar: sol. Vicasol, 
sol. Acid aminocapronic, sol. Manitol, tab. Fenobar-
bital, tab. Aminazină. 

La momentul actual pacientul prezintă unele se-
chele după AVC suportat, fi ind supravegheat de către 
medicul neurolog, reumatolog, genetician şi medicul 
de familie. Este încadrat în tratamentul de reabilitare 
la diverse centre de recuperare.

Concluzii: AVC-ul la copii apare ca rezultat a 
multiple etiologii printre care şi displaziile ereditare 
ale ţesutului conjunctiv. Sunt caracterizate prin mul-
tiple semne şi simptome, cel mai des subtile, datorită 
cărora este difi cil de a stabili diagnosticul precoce. 
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Evaluarea pacientului trebuie efectuată de o echipă 
multidisciplinară (genetician, neurolog, reumatolog, 
nefrolog etc.). Abordarea comprehensivă a pacientu-
lui va asigura stabilirea diagnosticului de certitudine, 
ceea ce este primordial pentru decizia tacticii de trata-
ment şi evoluţia ulterioară a bolii. În familiile cu risc 
sporit este necesar de a efectua consilierea genetică şi 
planifi care familială, pentru a reduce rata morbidită-
ţii, mortalităţii şi a ameliora calitatea vieţii a pacienţi-
lor şi rudelor acestora. 
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Rezumat
Scopul actualei lucrări este de a studia particularitățile polimorfi smului clinic şi citogenetic în infertilitatea masculină 

cauzată de Sindromul Klinefelter pentru diagnosticarea precoce, începând cu cele mai timpurii perioade de dezvoltare on-
togenetică şi inițierea unor măsuri de îmbunătățire a fertilității în sindromul Klinefelter. În cadrul consultului medico-ge-
netic un grup de 58 de pacienți cu sindromul Klinefelter au fost investigați citogenetic la Institutul Mamei și Copilului. 
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Consultul medico-genetic în perioadele precoce de dezvoltare ontogenetică şi analizele citogenetice (cariotiparea) sunt 
necesare pentru investigarea pacienților cu suspecţie la sindromul Klinefelter în vederea confi rmării diagnosticului clinic 
şi acordării sfatului genetic în 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 confi rm the 
clinical diagnosis.

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

Резюме. Клинико-цитогенетический полиморфизм в мужском бесплодии, вызванный синдромом 
Клайнфелтера.

Цель этой статьи - изучить особенности клинического и цитогенетического полиморфизма в мужском бес-
плодии, вызванные синдромом Клайнфелтера для ранней диагностики, начиная с самых ранних периодов онто-
генетического развития и инициирование мер по улучшению фертильности при синдроме Клайнфелтера. Группа 
из 58 пациентов с синдромом Клайнфелтера исследовалась цитогенетически в Центре Репродуктивного Здоровья 
и Медицинской Генетики, Института Матери и Ребенка. Медико-генетическое консультирование на раннем эта-
пе онтогенетического развития и цитогенетическое обследование (кариотипирование) необходимо для лучшего 
исследования пациентов, подозреваемых в синдроме Клайнфелтера, для подтверждения клинического диагноза.

Ключевые слова: синдром Клайнфелтера, бесплодие, медико-генетическое консультирование, диагностика, 
кариотип.
________________________________________________________________________________________________

Introducere
La nivel mondial aproximativ 15% dintre cuplu-

rile de vârstă reproductivă se confruntă cu probleme 
legate de sterilitate și infertilitate [1,2]. În ultimii ani, 
a existat convingerea că infertilitatea este doar de eti-
ologie feminină, datele actuale din literatură demon-
strează că factorii masculini contribuie la aproximativ 
jumătate din cazurile de infertilitate [2].

Infertilitatea masculină prezintă o etiologie hete-
rogenă, cel mai frecvent fi ind cauzată de tulburările 
de spermatogeneză, clinic manifestată prin azoosper-
mie și oligospermie severă. În aproximativ 30% din-
tre cazurile de infertilitate masculină asociate cu azo-
ospermie și oligozoospermie severă poate fi  depista-
tă o cauză genetică [3], sindromul Klinefelter fi ind 
una din cele mai comune cauze genetice asociate cu 
azoospermie non-obstructivă și oligospermie severă. 
Frecvența sindromului Klinefelter este de 1:500 până 
la 1:1000 bărbați (Genetics Home Reference) și în 
rândul pacienților infertili de 5-10% dintre azoosper-
mici și 2-5% din bărbații oligozoospermici au rapor-
tat acest sindrom [4].

Sindromul Klinefelter este o anomalie cromozo-
mială gonozomală cauzată de prezenţa unui sau mai 
multor cromozomi X suplimentari, de obicei, dobân-
diţi prin non-disjuncţie în timpul gametogenezei ma-
terne sau paterne [5].Pentru prima dată a fost descris 
de Harry Klinefelter în 1942 ca o afecţiune caracteri-

zată prin ginecomastie, hipogonadism hipergonado-
tropic și infertilitate datorată azoospermiei, dar cu 
variații semnifi cative în fenotip [6,7]. 

Sindromul Klinefelter fi ind și principala cauză ge-
netică a azoospermiei astfel sterilitatea din sindromul 
Klinefelter este primară şi defi nitivă și doar rareori 
la pacienţii cu mozaic cromozomial fertilitatea este 
păstrată, existând posibilitatea apariţiei descendenţi-
lor. În ultimii 10 ani, cunoștințele despre șansele de 
fertilitate ale pacienților cu sindrom Klinefelter s-au 
schimbat considerabil, în special în ceea ce priveș-
te posibilitatea tratamentului IVF și ICSI (fertilizare 
în vitro și injectare intracitoplasmatică de spermato-
zoizi)[8].

Odată cu apariția extragerii microchirurgica-
le de spermă (microTESE), șansele de recuperare a 
spermatozoizilor la pacienții cu sindromul Klinefel-
ter sunt de 30%,50% și 70%,  oferind posibilitatea 
ca bărbații Klinefelter să devină tați datorită utiliză-
rii IVF cu ICSI  [7].Vârsta este principalul factor de 
prognostic pentru TESE, procentul de TESE pozitiv 
este mai mare la bărbații mai tineri [9]. Astfel, la în-
ceputul pubertății ar putea exista un interval de timp 
în care spermatozoizii ar putea fi  detectați în ejaculat 
sau dacă nu cel puțin în țesutul testicular. Astfel, este 
important să se țină seama de aceste cunoștințe pen-
tru o consiliere cuprinzătoare începând de la vârsta de 
15 ani, pacienții cu Klinefelter ar trebui abordați pen-
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tru efectuarea unui TESE urmată de crioconservarea 
spermatozoizilor extrași [8,9].  În literatura de speci-
alitate, au fost raportate un total de 133 de nașteri ale 
copiilor de la tați Klinefelter. Această procedură spe-
cifi că timpuriu ar putea conduce la o mai bună accep-
tare a diagnosticului lor și astfel ar oferi posibilitatea 
de a fi  curabilă infertilitatea [9].

Scopul actualei lucrări este de a studia particula-
ritățile polimorfi smului clinic şi citogenetic în infer-
tilitatea masculină cauzată de sindromul Klinefelter, 
pentru diagnosticarea precoce începând cu cele mai 
timpurii perioade de dezvoltare ontogeneticăşi iniție-
rea unor măsuri de ameliorare a  fertilității în sindro-
mul Klinefelter.

În vederea atingerii scopului menționat au fost 
formulate următoarele obiective: 

1. Analiza polimorfi smelor cromozomiale în sin-
dromul Klinefelter la populația Republicii Moldova 
pe parcursul anilor 2007-2016;

2. Studierea particularităților fenotipice în diferi-
te perioade ontogenetice de dezvoltare, prepubertară, 
pubertară și postpubertară;

3. Iniţierea unor măsuri de ameliorare a infertili-
tății cauzată de sindromul Klinefelter în cadrul con-
sultului medico-genetic.

Material şi metode. Cercetarea a fost realizată pe 
baza unui studiu descriptiv din analiza retrospectivă 
și prospectivă a pacienților diagnosticați cu sindro-
mul Klinefelter din populația Republicii Moldova pe 
parcursul anilor 2007-2016, de la Centrul Naţional de 
Sănătate a Reproducerii şi Genetică Medicală (CNS-
RGM), IMSP Institutul Mamei și Copilului. Confi r-
marea diagnosticului s-a realizat în baza examenului 
citogenetic, tehnica clasică de marcaj G; au fost ana-
lizate preparate cromozomiale de metafază ale lim-

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

Rezultate şi discuții. Analiza eşantionului de 133 
pacienți de sex masculin cu elemente clinice sugesti-
ve pentru sindromul Klinefelter s-a bazat pe prezen-
ţa diferitor manifestări clinice, precum: dismorfi sme 
craniofaciale, hernie inghinală, retard în dezvoltare, 
anomalii de dezvoltare ale organelor genitale exter-
ne ‒ hipospadias peno-scrotal, micropenis, testiculi 
mici, care sugerau o disgenezie gonadică, criptorhi-
dism, ginecomastie, întârziere pubertară, talie înaltă 
şi disproporţională, infertilitate, azoospermie și oli-
gospermie severă.

Pentru confi rmarea diagnosticului defi nitiv s-a 
efectuat analiza citogenetică pentru aprecierea cari-
otipului şi formei citogenetice a sindromului Kline-
felter.  Pe parcursul perioadei 2007-2016 în cadrul 
consultului medico-genetic de la Institutul Mamei și 
Copilului au fost diagnosticate 58 de cazuri cu sin-
dromul Klinefelter, cele mai multe cazuri fi ind dia-
gnosticate în anul 2014 ‒ 10 cazuri și 2015 ‒ 9 cazuri, 
urmând 2007 și 2008 câte 7 cazuri, în 2009 și 2016 
‒ 4 cazuri,  în 2007 și 2013 câte 3 cazuri.  Cazurile 
diagnosticate nu refl ectă pe deplin frecvența reală a 
sindromului Klinefelter în populație, deoarece multe 
cazuri nu sunt diagnosticate, cauzele fi ind multiple. 
O cauză fi ind diversitatea polimorfi smului fenotipic, 
lipsa adresării pacienților la medic, lipsa îndreptării 
pacienților de către medici la consultul medicului ge-
netician.

Datele din literatură privind diversitatea formelor 
citogenetice denotă că cea mai frecventă  anomalie 
cromozomială diagnosticată la pacienţii cu sindromul 

Fig. 1. Distribuţia cazurilor de sindrom Klinefelter diagnosticate în laboratorul citogenetic al CSRGM în anii 2007 - 
2016
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Klinefelter este trisomia liberă omogenă 47,XXY în 
80-90%, urmând forma mozaică până la 20%, restul 
formelor se întâlnesc rar. 

Rezultatele studiului obținute în urma cariotipării 
confi rmă datele din literatură, astfel fi ind diagnos-
ticată forma clasică 47,XXY în 89,8%, urmată de 
formele: mozaică 47,XXY/46,XY:‒ 3,3%, polisomi-
ile X-Y (varianta 48,XXYY ‒ 1,7% şi pentasomia ‒ 
49,XXXXY: ‒ 1,7%) şi variantele cu anomalii struc-
turale ale cromozomilor autozomi (47,XXY,inv(5): 
‒ 1,7%) şi cea asociată cu translocaţie robertsoniană 
(47, XXXY, rob (13:14): ‒ 1,7%) [9].

Sindromul Klinefelter prezintă heterogenitate 
atât citogenetică, cât și fenotipică. Semnele și apariția 
simptomelor depind și de vârsta pacienților. În plus, 
fenotipul tinde să se înrăutățească cu vârsta înaintată. 
Studierea particularităților fenotipice în diferite pe-
rioade ontogenetice de dezvoltare, prepubertară, pu-
bertară permit identifi carea semnelor sugestive pen-
tru diagnosticarea sindromului Klinefelter. 

Doar un procentaj mic al fetușilor cu sindromul 
Klinefeltersunt diagnosticați prenatal, diagnosticarea 
fi ind posibilă doar după examenul citogenetic al ca-
riotipului fetal în urma amniocentezei datorită vârstei 
avansate a mamei. Până în prezent, semne ecografi ce 
sau markeri serici nu sunt sugestivi pentru sindromul 
Klinefelter, ceea ce înseamnă că nu există un mod 
efi cient de a examina populația prenatal, în afară de 
analiza cariotipului.

În copilărie sindromul Klinefelter poate fi  sus-
pectat datorită taliei înalte, aspectului gracil, prezen-

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

ţei micropenisului, întârzierii vorbirii, difi cultății de 
adaptare şi de învăţare la școală. Copiii cu cariotipul 
47,XXY pot prezenta un hipogonadism, iar reducerea 
creşterii penisului în copilăria timpurie poate indica 
defi citul de androgeni. 

La începutul pubertății la băieții cu sindromul 
Klinefelter, testiculele cresc inițial la aproximativ 4 
ml în volum și după aceea se micșorează la dimensi-
unea patologică a adulților mai mică de 4 ml [10,11]. 
Nivelurile de FSH, LH și testosteron sunt în normă în 
timpul perioadei prepubertare la băieții cu sindromul 
Klinefelter, dar prezintă o creștere a FSH și LH și o 
scădere a testosteronului după debutul pubertății [12]. 
Diagnosticarea sindromului în această perioadă este 
importantă pentru conservarea fertilității și inițierea 
înlocuirii de androgeni. Deoarece la începutul puber-
tății există posibilitatea recuperării spermatozoizilor 
din ejaculat sau din țesutul testicular prin TESE. În 
etapa intermediară de pubertate apar modifi cări pro-
gresive tubulare, cum ar fi  apoptoza celulelor germi-
native și scleroza, de asemenea hialinizarea tubilor 
seminiferi [13]. 

În perioada postpubertară principalele semne cli-
nice ale sindromului Klinefelter  în forma sa clasică 
sunt infertilitate, hipogonadism hipergonadotrofi c și 
ginecomastie. Înlocuirea celulelor testiculare cu ţe-
sut fi bros, determină absenţa secreţiei de testosteron, 
azoospermie, hipoplazie testiculară. Azoospermia 
în sindromul Klinefelter este consecința degenerării 
celulelor germinale progresive începând de la mijlo-
cul pubertății, perioadă critică în care funcționează 
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și celulele Sertoli în asociere cu o fi broză extensivă 
și hialinizarea tubilor seminiferi și a hiperplaziei in-
terstițiului și celulele Leydig, cauza infertilității fi ind 
motivul principal al adresării pacienților la clinicele 
de reproducere asistată. Cele mai multe cazuri sunt 
diagnosticate postpubertar datorită azoospermiei și 
infertilității.

Consilierea pacienților în cadrul consultului me-
dico-genetic pentru păstrarea fertilității depinde în 
mare parte de vârsta la care se diagnostică  sindromul 
Klinefelter. În copilărie părinții sunt consiliați pen-
tru iniţierea tratamentului de substituţie cuandrogeni 
înaintea apariţiei simptomelor dehipogonadism. La 
începutul pubertății pacienții trebuie consiliați pen-
tru posibilitatea efectuării microdisecțiunii microchi-
rurgicale de extracție a spermei testiculare (TESE) 
din materialul seminal care conține un număr redus 
de spermatozoizi. La diagnosticarea sindromului în 
timpul pubertății, bărbații care formează un cuplu și 
doresc să conceapă un copil le pot fi  prezentate ur-
mătoarele opțiuni: adopția; înseminarea artifi cială cu 
material seminal donator, ICSI cu spermatozoizi. 

Concluzie. Pacienții cu sindromul Klinefelter pot 
benefi cia de diagnostic precoce, datorită manifestă-
rilor cheie din diferite perioade ontogenetice de dez-
voltare. Astfel, pacienții pot avea șansa să primeas-
că tratamentul precoce pentru îmbunătățirea calității 
vieții. Inclusiv prevenirea infertilităţii, dacă este posi-
bil, prin crioconservare de ţesut testicular la pubertate 
precoce înainte de debutul azoospermiei.
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SEMNELE FENOTIPICE ŞI MANIFESTĂRILE CARDIOVASCULARE LA 
PACIENŢII CU PROLAPS DE VALVĂ MITRALĂ 

Romanciuc Lilia1 ‒ dr. șt. med., conf. univ., Revenco Ninel1,2 ‒ dr. hab. șt. med., prof. univ.
 Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”1

IMSP Institutul Mamei şi Copilului2

Rezumat
Prolapsul de valvă mitrală este o patologie displastică a ţesutului conjunctiv cu prezenţa multiplelor semne de dez-

voltare. Scopul studiului a inclus evaluarea  modifi cărilor cardiovasculare la copiii cu prolaps de valvă mitrală (PVM) şi 
semne fenotipice de displazie a ţesutului conjunctiv. Studiul a fost efectuat pe un lot de 190 copii dintre care, 160 (84,2%) 
copii cu PVM , vârsta medie  ‒ 13,32±0,23 ani şi 30 (15,79%) copii sănătoşi, vârsta medie ‒ 12,2±0,72 ani (diapazonul de 
vârstă cuprins între 7 şi 18 ani), cu examinarea parametrilor clinici,hemodinamici şi electrocardiografi ci.

Cuvinte-cheie: modifi cări cardiovasculare, copii, prolaps de valvă mitrală, displazia ţesutului 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-
diografi c  parameters.

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

Резюме. Фенотипические признаки и сердечно-сосудистые проявления у пациентов с пролапсом ми-
трального клапана.

Пролапс митрального клапана является дисплазией соединительной ткани с фенотипичными признаками 
развития. Целью исследования было изучении сердечно-сосудистых изменений у пациентов с пролапсом ми-
трального клапана и фенотипичными признаками дисплазии. Исследование было проведено на 190 детей: I груп-
па -160 (84,2 %) детей с ПМК, средний возраст (13,32±0,23) лет и II группа – 30 (15,79 %) здоровых детей, средний 
возраст (12,2±0,72) лет у которых были изучены клинические, гемодинамические и электрокардиографические 
параметры.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые изменения, дети, пролапс митрального клапана, дисплазия соедини-
тельной ткани.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. 
Prolapsul de valvă mitrală este o patologie dis-

plastică a ţesutului conjunctiv ce anunţă de fapt  pre-
zența multiplelor semne de dezvoltare [7]. Examenul 
clinic atestă la majoritatea acestor copii semne de 
dezvoltare displastică a ţesutului conjunctiv: miopie, 
talpă plată, constituţie astenică, longilinitate, sistem 
muscular dezvoltat slab, hipermobilitate în articulaţi-
ile mici, dereglare de ţinută (scolioză, sindromul spa-
telui drept) [1, 5, 8,11].

Conform unor date deformarea cutiei toracice 
sub formă de pectus excavatum cu dureri toracice şi 
dispnee la efort a fost determinată în 15,0% cazuri 
la pacienţii cu prolaps de valvă mitrală[9]. În ultimul 
timp este discutată şi teoria modifi cărilor genetice în 
compoziţia colagenului ce explică asocierea frecven-
tă a hipermobilităţii articulare cu modifi cările muscu-
lo-scheletice la aceşti copii [4]. 

 La pacienţii cu prolaps de valvă mitrală mai obiș-
nuite sunt anomaliile minore de grad moderat (până 
la 6-8 stigme, în grupul de copii sănătoşi – sub 5 stig-

me) [1, 5, 8,11]. Aritmiile supraventriculare şi ven-
triculare sunt cele mai frecvente dereglări de ritm în 
prolapsul valvular mitral [2, 10].Dereglările de ritm 
sunt descrise în repaus sau în timpul efortului fi zic 
şi includ extrasistole atriale (23,6%) sau ventriculare 
(27,3%), tahicardii supraventriculare şi dereglări de 
conductibilitate [6].

Scopul studiului: examinarea modifi cărilor car-
diovasculare la copiii cu prolaps de valvă mitrală şi 
semne fenotipice de displazie a ţesutului conjunctiv.

Material şi metode. Pentru realizarea obiective-
lor de investigare preconizate s-a proiectat un studiu 
clinic randomizat, care a încadrat 160 pacienţi cu 
PVM de vârste cuprinse între 7 şi 18 ani (vârsta me-
die 13,32±0,23 ani). Toţi aceștia au prezentat acuze 
de dureri precordiale, palpitaţii, iregularitatea ritmu-
lui cardiac, fatigabilitate şi semne de dereglări vege-
tative (transpiraţii, extremităţi reci, dispoziţie labilă, 
anxietate, excitabilitate, extremităţi marmorate), pen-
tru care au urmat tratamente în secţia de cardiologie 
a IMSP Institutul Mamei şi Copilului. Lotul martor a 
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inclus 30 de copii sănătoşi (vârsta medie 12,2±0,72 
ani).  Diagnosticul de PVM a fost stabilit în confor-
mitate cu cerinţele Ghidului American în Manage-
mentul Maladiilor Cardiace Valvulare din 2006 [3].

Copiii cu PVM au fost examinaţi în modul urmă-
tor: anchetarea, examenul clinic standard, parametrii 
hemodinamici, ECG standard de repaus.

Monitorizarea hemodinamică a valorilor TAs şi 
TAd a fost efectuată conform metodei standard cu 
ajutorul sfi gmomanometrului în poziţia clinostatică a 
pacientului, după o perioadă de 10 minute repaus, în 
timpul examenului iniţial şi zilnic în orele matinale 
şi la prezenţa acuzelor cu determinarea ulterioară a 
valorilor FCC.

Rezultate şi discuţii. Etapa iniţială a studiului 
nostru a avut scopul de a evidenţia semnele clinice 
caracteristice dereglărilor sistemului cardiovascular 
la copiii examinaţi. Rezultatele obţinute sunt prezen-
tate în fi gura 1. Examinând indicii clinici la pacienţii 
cu PVM, observăm prezenţa durerilor precordiale la 
144 (90%) copii vs 10 (33,33%) copii din lotul mar-
tor (p<0,001), palpitaţii în timpul zilei au semnalat 
134 (83,75%) copii din lotul de bază vs 6 (20%) co-
pii din lotul martor (p<0,001), palpitaţiile noaptea au 
fost menţionate numai de pacienţii cu PVM  în 57 
(35,63%) cazuri (p<0,001).

Iradierea durerilor precordiale a fost prezentă la 
pacienţii cu PVM  în 42 (26,25%) cazuri  (p<0,001). 
Senzaţii de iregularitate a ritmului cardiac ziua şi 
noaptea s-au înregistrat la pacienţii cu PVM  la 108 
(67,5%) şi 28 (17,5%) copii sănătoşi (p<0,01). Disp-

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

Rezultă că pacienţii cu PVM au acuzat mai frec-
vent manifestări cardiovasculare: dureri precordiale, 
palpitaţii, senzaţii de iregularitate a ritmului cardiac, 
diferenţa statistică fi ind semnifi cativă. 

Un factor determinant al prolapsului de valvă mi-
trală se consideră a fi  particularitatea de dezvoltare 
a structurilor colagenice. Conform teoriei actuale, 
defectul primar în dezvoltarea ţesutului conjunctiv al 
valvei mitrale se poate combina cu stigme de disem-
briogeneză, pacienţii cu PVM pot comporta diverse 
anomalii de dezvoltare a ţesutui conjunctiv, uneori 
până la 6 ‒ 8 stigme de disembriogeneză [1, 11]. Din 
aceste considerente au fost studiate la copiii cu PVM  
semnele clinice ale displaziei ţesutului conjunctiv (ta-
belul 1).

Astfel, în lotul copiilor cu PVM, în comparaţie 
cu lotul martor, s-au notat diferenţe semnifi cative în 
prezenţa următoarelor semne de displazie a ţesutului 
conjunctiv: constituţie astenică aveau 115 (60,53%), 
nevi ‒ 101 (53,16%) copii (p<0,001), longilinitate 
‒ 61 (32,11%) pacienţi (p<0,05), semnul hipermo-
bilităţii articulare a fost atestat la 51 (31,87%) copii 
(p<0,01). Nu s-au notat diferenţe semnifi cative vizavi 
de prezenţa următoarelor semne: ochi albaştri – la 
58,13%, culoarea deschisă a părului ‒ la 48,75%, sco-
lioza toracică – la 27,5%, sindromul spatelui plat ‒ la 
8,75%, torace plat şi talpă plată s-a apreciat în 8,13 şi, 
respectiv,  6,87% de cazuri (p>0,05). 

Notă: * - p<0,05  ** - p<0,01  *** - p<0,001
Fig.1. Manifestările clinice cardiovasculare la copii
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Anomalii de conformaţie ca cutia toracică în for-
mă de pâlnie, hipotonia musculară, arahnodactilia şi 
craniul în turn s-au relevat la copiii cu PVM de va-
lori ce nu prezentau diferenţe statistic semnifi cative 
cu lotul martor (p>0,05). Miopia a fost constatată  la 
9 (4,74%) pacienţi, cu predominare în  lotul de bază 
– 8 (5,0%; p>0,05). În virtutea celor atestate, putem 
aprecia că în caz de displazie a ţesutului conjunctiv 
se determină constituţie astenică, deseori asociată cu 
nevi, ochi albaştri, dereglare de ţinută, culoare a păru-
lui deschisă, sistem muscular slab dezvoltat ‒ semne 
caracteristice pentru copiii cu PVM.

Toate aprecierile asupra indicilor hemodinamici 
ai copiilor  cu PVM  s-au făcut  în comparaţie cu lo-
tul martor, analiza stabilind lipsa diferenţelor statis-
tic semnifi cative între valorile medii ale TAs, TAd şi 
FCC pentru copiii ambelor loturi. S-a constatat că în 
lotul copiilor cu PVM  valoarea medie a TAs a fost de 
106,01±0,97 mmHg vs 105,50±2,34 mmHg în 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 între 
50,0 şi 70,0 mmHg (p>0,05). Valorile medii ale FCC 
pentru pacienţii lotului de bază au fost de 85,40 ±1,23 
băt./min vs 82,77±1,30  băt./min la copii din lotul 
martor. În tabelul 1 sunt prezentate valorile medii ale 
TAs, TAd şi FCC pentru pacienţii cu PVM  şi copiii 
din lotul martor a studiului comparativ.

Analizând rezultatele ECG efectuate la 190 copii, 
s-a constatat prezenţa dereglărilor de repolarizare ce 
au predominat la copii cu PVM  la 121 (75,62%) vs 
7 (23,33%) copii din lotul martor (p<0,001), unda T 
aplatizată a fost notată la 63 (39,38%) vs 1 (3,33%) 
copil din lotul martor (p<0,001). Dereglări de ritm 
nomotope: tahicardie sinusală a fost apreciată la 47 
(24,74%) copii, în  special din  lotul de bază ‒ 42 
(26,25%) vs 5 (16,67%) copii din lotul martor şi bra-
dicardie sinusală ‒ la 33 (20,62%) copii cu PVM vs 8 
(26,67%) copii ai lotului martor, fără diferenţe statis-
tice semnifi cative (p>0,05). Dereglări heterotope de 
ritm: extrasistole supraventriculare au fost reperate la 
32 (16,84%) copii examinaţi în studiu, cu predomi-
narea acestora în lotul de bază ‒ 29 (18,12%) vs 3 

Tabelul 1. 
Semnele de displazie a ţesutului conjunctiv la pacienţii cu PVM 

Semnele
Lot I 

(PVM),
n=160 (%)

Lot II
(martor),
n=30 (%)

χ2 p

Constituţie astenică 107 (66,87) 8 (26,67) 17,09 <0,001

Nevi 94 (58,75) 7 (23,33) 12,73 <0,001

Ochi albaştri 93 (58,13) 13 (43,33) 2,24 >0,05

Dereglare de ţinută 80 (50,0) 4 (13,33) 13,77 <0,001

Culoarea părului deschisă 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 articulară 51 (31,87) 3 (10,0) 5,94 <0,01

Scolioză toracică 44 (27,5) 4 (13,33) 2,68 >0,05

Sindromul spinării drepte 14 (8,75) 0 2,83 >0,05

Torace plat 13 (8,13) 1 (3,33) 0,85 >0,05

Talpă plată 11 (6,87) 2 (6,67) 0,002 >0,05

Cutie toracică în formă de
 pâlnie

10 (6,25) 0 1,98 >0,05

Hipotonie musculară 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 în turn 2 (1,25) 0 0,38 >0,05
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(10,0%) copii în lotul martor; extrasistole ventricu-
lare s-au determinat numai la pacienţii cu PVM  ‒ în 
12 (7,50%; p>0,05). Următoarele modifi cări ECG au 
fost apreciate exclusiv la pacienţii cu PVM: sindrom 
WPW ‒ la 4 (2,50%) copii, inversie izolată a undei 
T în derivaţiile II, III, AVF fără deplasarea segmen-
tului ST ‒ la 3 (1,87%) copii (p>0,05). Ritmuri ecto-
pice s-au identifi cat 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 şi, respectiv, de  0,12±0,008 
sec – în lotul martor (diapazonul valorilor atestate 
s-a cuprins între 0,09 şi 0,18 sec). Valorile medii ale 
intervalului QT, măsurat şi ajustat la frecvenţa cardi-
acă, au constituit 0,33±0,002 sec. în lotul de bază şi 
0,29±0,022 sec. în cel de martori (valori ce se cuprind 
în intervalul 0,20-0,44 sec.)  diferenţele sunt  statistic 
nesemnifi cative (p>0,05). 

Rezultatele înregistrate ne ghidează  spre afi rma-
ţia, că dereglarea proceselor de repolarizare în mio-
card şi unda T aplatizată sunt cele mai frecvente mo-
difi cări apărute la ECG la pacienţii cu PVM. 

Rezultatele EcoCG efectuate la toţi copiii din stu-
diu (n=190) au relevat că în lotul de bază copiii au 
prezentat mai frecvent  semne de prolaps al cuspei  
anteriore, inclusiv PVM de gradul I – la 153 (95,62%) 
copii şi PVM de gradul II – la 7 (4,37%) copii, pro-
laps de valvă tricuspidă de gradul I s-a determinat la 
1 (0,62%) copil.

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

ză la copiii din lotul de bază ‒ 35(21,87%) de cazuri 
vs 2 (6,67%; p<0,05) cazuri la martor. Regurgitare la 
valva tricuspidă de gradul I s-a găsit la 19 (11,88%) 
pacienţi cu PVM  vs 2 (6,67%; p>0,05) copii din lo-
tul martor. Cordaje multiple în cavitatea ventriculului 
stâng au fost stabilite în lotul de bază la 6 (3,75%) vs 
1 (3,33%) copii (p>0,05). Regurgitare de gradul II la 
nivelul valvei mitrale s-a găsit la 3 (1,87%) copii cu 
PVM  (fi gura 2). 

Așadar, din cele expuse putem desprinde că indu-
rarea cuspelor valvei mitrale şi regurgitarea la valva 
mitrală gradul I este caracteristică pentru copii dia-
gnosticați cu PVM.

Concluzii
1. Manifestările clinice ale PVM la copiii din stu-

diu s-au caracterizat prin prezenţa durerilor precordi-
ale în 90% de cazuri şi a palpitaţiilor  în 83,75%. 

2.  Semnele de displazie a ţesutului conjunctiv la 
copiii cu PVM au notat prezenţa următoarelor carac-
tere: constituţie astenică ‒în 60,53%, nevi ‒  53,16%, 
longilinitate ‒ 32,14% şi semnul hipermobilităţii arti-
culare ‒la  31,87% pacienţi, diferenţe statistic semni-
fi cative faţă de lotul martor.

3. Analiza concluziilor ecocardiografi ce a evi-
denţiat predominarea prolapsului de valvă mitrală al 
cuspei anterioare de gradul I în 95,62% cazuri.

4. Rezultatele ECG au constatat prezenţa dereglă-
rilor de repolarizare şi extrasistolelor supraventricu-
lare la copiii cu PVM.
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Rezumat.
Durerea de cap (cefaleea) și crizele epileptice reprezintă două fenomene neurologice relativ frecvente și comune 

printre copii, deseori coexistente, caracterizate prin alterarea paroxistică a funcțiilor cerebrale urmate de restabilirea 
completă a stării de bază. Relația dintre ele este deseori controversată. Etiologia și aspectele patogenetice până în prezent 
rămân neclare. Manifestările clinice, fi ziopatologice și terapeutice deseori sunt identice. Cefaleea epileptică este denumită 
„durere de cap epileptică ictală”, se caracterizează ca fenomen pre-ictal, ictal sau post-ictal. În studiul nostru migrena s-a 
întâlnit în 16% din cazurile de cefalee studiate. Printre copiii cu migrenă au fost înregistrați 6 (18,8%) copii cu dureri de 
cap epileptice ictale. Tipurile durerilor epileptice înregistrate: preictale – 2 cazuri, ictale – 1 caz, postictale – 3 cazuri. În 
toate cazurile au fost înregistrate trasee epileptiforme variabile. Este demonstrat cazul unui copil de 15 ani, la care s-au 
remis crizele după administrarea antiepilepticelor.

Cuvinte-cheie: migrenă, durere de cap epileptică ictală, 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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Резюме. Эпилептическая головная боль: форма судорог у детей.
Головная боль и судорожные припадки представляют собой два относительно общих и распространенных 

среди детей состояния, часто сосуществующих,характеризующиеся пароксизмальной измененной функцией 
мозга,с последующим полным восстановлением. Отношения между ними часто противоречивы. Этиология и 
патогенетические аспекты до настоящего времени остаются неясными. Клинические, патофизиологические и 
терапевтические проявления часто идентичны. Эпилептическая головная боль называется «иктальной эпилепти-
ческой головной болью», с пре-иктальными, иктальнымиили пост-иктальными явлениями. В нашем исследова-
нии мигрень встречалась в 16% случаев среди детей с головной болью. У детей с мигренью зарегистрировано 6 
(18,8%) детей с хронической эпилептической головной болью. Типы зарегистрированных эпилептических болей: 
пре-иктальные - 2 случая, иктальные - 1 случай, пост-иктальные - 3 случая. Во всех случаях регистрировались 
эпилептиформные изменения на ЭЭГ. Представлен случай 15-летнего ребенка, у которого были разрешеры кри-
зисы после введения противоэпилептических средств.

Ключевые слова: мигрень, иктальная эпилептическая головная боль, электроэнцефалограмма (ЭЭГ).
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Actualitatea studiului. Cefaleea, în special mi-
grena, a fost asociată de multă vreme cu epilepsia, pe 
baza caracteristicilor clinice comune ale acestor afec-
țiuni. Relațiile dintre cefalee (durere de cap)/migrenă 
și crizele epileptice reprezintă un subiect extrem de 
interesant, lipsit de sistematizare și puțin studiat [1, 
2, 3].

Există diferite asociații posibile între crizele epi-
leptice și atacurile de cefalee ce au dus la terminologii 
neclare sau controversate. Clasifi carea Ligii Interna-
ționale împotriva Epilepsiei nu se referă la acest tip 
de tulburare, în timp ce clasifi carea internațională 
a durerilor de cap (ICHD-2) defi nește trei tipuri de 
cefalee: (1) migrenă, (2) hemicrania epileptică și (3) 
cefaleea post-ictală [1].

Când este vorba despre o cefalee paroxistică, este 
important să evaluăm: (1) distincțiile între durerile de 
cap pre-ictale, ictale, post-ictale și inter-ictale, pre-
supunând termenul “ictal” ca epilepsie, la fel, și (2) 
tipul de cefalee, dacă aceasta este de tip migrenos sau 
nu [2].

Cefaleea epileptică (denumită și “durere de cap 
epileptică ictală”) este o entitate în care pot apărea 
diferite tipuri de dureri de cap, fi ind necesar un EEG 
ictal pentru diagnosticarea ei [2].

Hemicrania epileptică este o variantă foarte rară a 
durerii de cap epileptice, caracterizată prin ipsilatera-
litatea cefaleei și a paroxismelor EEG [2].

Atât migrena, cât și epilepsia au la bază o predis-
poziție genetică și mecanisme patofi ziologice comu-
ne, incluzând un dezechilibru între factorii excitatori 
și inhibitori, având ca rezultat perturbări ale funcției 
creierului și simptome autonome [3].

În prezentul studiu vom discuta despre relația 
dintre cefalee și epilepsie la copii, în special, din 
punct de vedere a aspectelor clinice, paraclinice și de 
tratament.

Scopul studiului constă în efectuarea diagnosti-
cului diferențiat dintre migrenă și durerea de cap epi-
leptică pe baza datelor din literatura de specialitate, 

evaluarea unui grup de pacienți cu cefalee și studiul 
unui caz clinic.

Material și metode. A fost cercetat un lot de 201 
copii cu vârsta cuprinsă între 5 și 18 ani, care pre-
zentau dureri de cap (prelungite) de diverse tipuri, în 
excludere febra și bolile somatice. Din ei au fost se-
lectați 32 copii cu simptome de migrenă. A fost evalu-
at anamnesticul, examenul clinic, neurofi ziologic, CT 
și/sau RMN cerebrală.

Rezultatele obținute în urma investigațiilor cli-
nico-paraclinice au conturat următoarele rezultate: 
din cei 201 copii care s-au adresat pentru durere de 
cap, 32 (16%) au fost confi rmați cu diagnosticul de 
migrenă. Copii cu cefalee rezistentă la tratamentul cu 
drogurile antimigrenoase au fost evaluați prin exame-
ne EEG și RMN cerebrală.  Printre copiii cu migrenă 
au fost înregistrați 6 (18,8%) copii cu dureri de cap 
epileptice ictale. Rezultatele examinărilor sunt expu-
se mai jos (tabelul 1).

Caz clinic. Un băiat cu vârsta de11 ani, suferea 
cu dureri de cap de la vârsta 9 ani, cu o frecvență de 
unu-două atacuri pe lună. Descrierea cefaleei: durere 
fronto-temporală ascuțită, cu caracter pulsatil, de du-
rată și de intensitate severă, deseori însoțită de irita-
bilitate, somnolență, paliditate și disconfort general, 
durata – toată ziua, se ameliorează după somnul de 
noapte. În timpul accesului mama observă că copilul 
este mai liniștit, își mușcă buza inferioară, face mas-
ticații ritmice cu membrele superioare, înghite saliva, 
devine palid și i se lărgesc pupilele. La încercarea de 
a discuta, copilul răspunde lent și ciudat la întrebări, 
se uită în depărtare, mama își face impresia că copilul 
este inhibat. A fost examinat de repetate ori de către 
medicul de familie, neurolog, la fel și la departamen-
tul de urgență. Cazul a fost diagnosticat ca un “atac 
de migrenă”. Antecedentele familiale pentru epilepsie 
și migrenă sunt negative. Dezvoltarea psihomotorie 
a copilului, cât și examinarea neurologică, au fost 
normale. Copilul a primit tratamente antimigrenoa-
se, care deseori nu-i cupau durerea. A fost efectuat 
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examenul EEG și RMN cerebrală, acestea prezentau 
aspect normal. Cu patru luni în urmă, în timpul unui 
epizod similar, a apărut hipersalivație, deviația ascen-
dentă a globilor oculari și a capului spre dreapta. A 
fost înregistrat traseul EEG, care a prezentat aspect 
normal. Seara accesul s-a repetat. A doua zi, fi ind la 
școală, copilul a suportat un acces de cefalee, a căzut 
fi ind inconștient timp de 4-5 minute. A fost efectuat 
examenul EEG de somn, care a înregistrat activitate 

Tabelul 1
Date despre pacienții confi rmați cu diagnosticul „durere de cap epileptică ictală”

Parametri
                     abs., %

Rezultatele examinărilor
2 (40%) 1 (20%) 3 (60%)

Tipul cefaleei preictală ictală postictală
Rezultate EEG Activitate generalizată de 

tip unde-spike sau unde-
polispike

Unde spikes focale 
subcontinui

Activitate theta, valuri 
ascuțite

Rezultate RMN cerebrală Aspect normal Aspect normal Aspect normal
Examene de rutină: de 
sânge, metabolice Aspect normal Aspect normal Aspect normal

Tratament Antiepileptice Antiepileptice Antiepileptice
Evoluție Benefi că Benefi că Benefi că

paroxismală epileptoidă (fi gura 1). Examinările de 
rutină ale sângelui și investigațiile 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 înregistrările 
EEG în continuare. Diagnosticul confi rmat: Cefalee 
epileptică ictală.

Discuții. Deși, relația complexă dintre epilepsie 
și cefalee/migrenă rămâne slab înțeleasă [4], există 

Fig. 1. Traseul EEG în stare de veghe (durată scurtă) și în somn faza I-II, băiat SV, vârsta 11 ani. Schimbări ale activi-
tății bioelectrice a creierului: (1) În stare de veghe, în regiunea Ta pe stânga apar unice valuri ascuțite izolate cu carac-
ter epileptoid; (2) În faza de adormire impulsația epileptoidă devine mai exprimată cu extindere în regiunea T-F-C sin 
în formă de valuri ascuțite și complexe de val ascuțit undă lentă, se repetă și în faza a II-a a somnului; (3) În regiunea 

Ta pe dreapta activitate epileptoidă valuri ascuțite unice, în stare de veghe, la adormire și în faza a II-a a somnului 
devin mai frecvente, periodic cu extindere în regiunea centrală dex.
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rapoarte bine documentate privind durerea de cap ca 
fi ind o manifestare a convulsiilor epileptice, iar ce-
faleea fi ind frecvent asociată cu simptome preictale, 
ictale și postictale la pacienții cu epilepsie [3].

Epilepsia și cefaleea primară afectează persoane-
le de toate vârstele din întreaga lume. Au fost efectu-
ate mai multe studii pentru a confi rma dacă există o 
relație între cele două condiții, cu scop de verifi care 
a existenței unei asocieri cauzale sau dacă cele două 
tulburări pot apărea la același individ în mod ocazio-
nal [5]. Încă din secolul trecut, Gowers a lansat ipo-
teza clinică a unei relații între epilepsie și migrenă 
[5, 8], considerându-se comună suprapunerea clinică, 
fi ziopatologică și terapeutică a acestora [5, 9]. Stu-
diile privind asocierea dintre epilepsie și alte tipuri 
de cefalee primară sunt difi cil de realizat, rezultatele 
rămân controversate, deoarece durerile de cap de tip 
tensiune sunt extrem de frecvente în populația gene-
rală, în timp ce durerea de cap este foarte rară, studiile 
concentrându-se doar asupra migrenei [5].

Epilepsia și cefaleea sunt două condiții care se în-
tâlnesc deseori și sunt legate în numeroase moduri. 
Cu toate acestea studiile epidemiologice, genetice și 
patofi ziologice sunt controversate. În plus, prevalența 
și incidența acestor tulburări sunt diferite în toate eta-
pele vieții, în special în copilărie [4, 6, 7]. 

Conform relației temporale cu convulsiile, dure-
rea de cap peri-ictală a fost împărțită în dureri pre-ic-
tale, inter-ictale, ictale și post-ictale. Cele pre-ictale 
au fost defi nite ca apărând cu 24 de ore înainte de 
accesele convulsive. Cefaleea ictală a fost prezentă 
exclusiv în timpul crizelor, iar cea post-ictală a fost 
defi nită în conformitate cu ICHD-II ca o “durere de 
cap care se dezvoltă în 3 ore după o criză parțială sau 
generalizată și se rezolvă în decurs de 72 de ore după 
criză” [10]. Conform criteriilor ICHD-II [10], cefa-
leea primară inter-ictală a fost împărțită în migrenă 
(cu sau fără aură), migrenă probabilă, cefalee de tip 
tensional, probabil cefalee de tip tensional, cefalee 
cluster și alte dureri de cap primare. Durerile de cap 
secundare din epilepsia structurală au fost eliminate 
prin intermediul studiilor de imagistică și nu trebuie 
luate în considerare [2].

Astfel, epilepsia și migrena sunt defi nite ca fi ind 
două tulburări neurologice cronice frecvente, caracte-
rizate prin accese epileptice recente, care uneori sunt 
confundate și la care, se pot suprapune simptomele 
clinice [11, 12]. La pacienții cu epilepsie debutul bo-
lii apare, în general, sub vârsta de unu și peste vârsta 
de 60 de ani, în timp ce migrena/cefaleea implică în 
principal persoanele de vârstă mijlocie [6, 7]. La copii 
și pacienții tineri, trăsăturile autonome în timpul ata-
curilor și crizelor de migrenă sunt, de obicei, asociate 
cu alte simptome neurologice [6, 7]. Iar la pacienții 

cu crize epileptice, durerile de cap pot prezenta simp-
tome interictale, preictale, ictale sau postictale, ceea 
ce uneori face difi cilă diferențierea între migrene și 
epilepsie [6].

Este important să diferențiem migrena/cefaleea 
pre-icală de o durere de cap epileptică, care poate 
prezenta un eveniment izolat și necesită un diagnostic 
diferențial cu alte tipuri de cefalee [2]. În plus, migre-
na și epilepsia sunt frecvent descrise ca fi ind condiții 
comorbide [3]. Uneori durerea de cap poate fi  urmată 
în mod neîntrerupt de alte manifestări epileptic, fi ind 
în acest caz ușor de identifi cat ca o aură epileptică 
[2]. De asemenea, se poate întâlni hemicrania epi-
leptică fi ind o variantă de criză epileptică. În mod 
uzual, există câteva medicamente antiepileptice care 
pot fi  utilizate pentru pacienții cu migrenă, precum 
și pentru cei cu epilepsie [3]. Desigur, cefalea ictală 
non-epileptică trebuie să fi e diferențiată de cefaleea 
epileptică. Cefaleea post-ictală reprezintă o asociere 
frecventă a durerilor de cap cu crizele convulsive, în 
special la pacienții care suferă de migrenă inter-ictală 
[2].

Cu toate acestea, diagnosticarea greșită a crizelor 
occipitale fi ind drept migrenă și viceversa este frec-
ventă, în special la copii, deoarece greața și vărsătu-
rile pot fi  urmate de simptomele caracteristice epilep-
siei [13]. În ultimii 10 ani au fost raportate mai multe 
cazuri de durere de cap, care poate fi  un simptom al 
unei epilepsii. Totodată, termenul „ictal epileptic hea-
dache” a fost utilizat frecvent pentru specifi carea unei 
crize înregistrată electroencefalografi c (EEG) la paci-
enții cu caracteristici comune de migrenă sau cefalee. 
Cazurile au fost rezolvate excepțional prin tratamen-
tul antiepileptic intravenos [7].

Cefaleea epileptică ictală („Ictal epileptic hea-
dache”) este recunoscută ca o durere de cap paroxis-
tică, reprezentând o manifestare clinică care nu este 
specifi că migrenei, migrenei cu aură sau durerii de 
cap de tip tensional, cu durata de la câteva secunde 
până la zile, și cu dovezi de tulburări epileptiforme 
înregistrate electroencefalografi c [12].

Conform unor studii recente durerile de cap epi-
leptice ictale reprezintă un tip rar dureros de epilep-
sie în care nu există un interval între durerile de cap, 
debut și prezența dereglărilor epileptice pe traseul 
EEG [14]. Acest tip de cefalee se poate manifestă cu 
o mulțime de simptome, cum ar fi  o senzație de pre-
siune bifrontală, durere vagă în cap, durere ascuțită 
retroorbitală sau o senzație de electricitate care trece 
prin cap cu intensitate variabilă sau doar disconfort 
general [14, 15, 16]. Cu toate acestea, cefaleea este 
simptomul predominant. Acest tip de convulsii poate 
ocazional să fi e însoțit de alte simptome minore, cum 
sunt cele tipice vegetative [16]. În astfel de cazuri, 
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doar o înregistrare EEG în timpul durerii de cap poa-
te dezvălui diagnosticul. Cu toate acestea, tulburările 
paroxistice epileptiforme nu sunt întotdeauna detec-
tabile prin electrozii scalpului. Parisi și colaboratorii 
au sugerat patru criterii în diagnosticarea acestei for-
me rare de epilepsie, care includ, următorii pași [17]:

1. Cercetarea cefaleei care durează minute, ore 
sau zile, și nu cedează după antimigrenoase; 

2. Precăutarea cefaleei ipsilaterale sau contrala-
terale cu descărcări epileptiforme ictale lateralizate;

3. Dovezi de prezență a descărcărilor epileptifor-
me concomitent cu cefaleea; pot fi  diferite tipuri de 
anomalii EEG observate cu sau fără răspuns fotopa-
roxistic;

4. Evaluarea cefaleei rezolvată imediat după tera-
pia antiepileptică intravenoasă.

Acești pași trebuie să fi e îndepliniți simultan cu 
scop de elucidare a diagnosticului de durere de cap 
epileptică ictală.

Conform datelor unor autori, nu există un traseu 
EEG specifi c pentru cefaleea epileptică ictală. Pot fi  
observate diferite tipuri de anomalii EEG: activitate 
generalizată 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 ascuțite cu sau fără răspuns fotoparo-
xismal responsiv [7, 11, 12, 14]. Cu alte cuvinte, nu 
există un model clar, repetitiv, asociat cu o durere de 
cap. Nu există corelații specifi ce corticale, cum ar fi  
cele focale frontale, parietale, temporale, occipitale și 
primar sau secundar generalizate. De asemenea, au 
fost raportate manifestări autonome prezente la copiii 
afectați de sindromul Panayiotopoulos [7, 11].

Relația dintre criza epileptică și cefalee este slab 
înțeleasă și controversată. Unele date de literatu-
ră sugerează corelații între cele două condiții [18]. 
Multiple studii susțin ipoteza că la baza patogenezei 
cefaleei epileptice ictale stau anomaliile canalelor 
membranare și dezechilibrul excitației și factorilor 
inhibitorii. Se sugerează că neocortexul crește exci-
tabilitatea celulară, determinând mecanismul de bază 
major pentru crizele epileptice din cefalee și migrenă 
[19]. 

Este important să recunoaștem criza epilepti-
că din cefalee, sau poate, durerea de cap epileptică 
pre-ictală. Unii autori confi rmă că prezența unui in-
terval de timp mai mic de o oră între cefalee și declan-
șarea unei crize epileptice sugerează că aceasta este 
cu adevărat o durere de cap pre-ictală. O altă stare: 
durerea de cap care apare în 3 ore după încetarea unei 
convulsii este denumită cefalee epileptică post-ictală, 
fi ind cea mai frecventă formă de cefalee asociată cu 
convulsiile [20]. 

În unul din studii sunt descrise rezultatele a două 
adolescente cu cefalee cronică și o lungă istorie de te-
rapie orală analgezică nereușită, care a fost rezolvată 
după tratamentul antiepileptic oral cu (1) topiramat 
și respectiv, cu (2) ethosuximid. Înregistrările EEG 
ictală din timpul unui atac de dureri de cap a prezentat 
un val spike și polispik-uri. Retragerea voluntară de 
droguri a dus la o recurență a durerilor de cap, care a 
fost rezolvată prin restabilirea terapiei [11]. 

La pacientul nostru au fost înregistrate modifi cări 
epileptice pe traseul EEG ictal, având o varietate pol-
morfă. Pacientul a răspuns la terapia cu anticonvul-
sivante (topiramat), iar simptomele s-au remis după 
inițierea terapiei. 

Astfel, deși EEG nu este recomandată ca o exami-
nare de rutină pentru copiii diagnosticați cu cefalee, 
trebuie efectuată cu promptitudine în cazurile de ce-
falee care nu răspunde la medicamentele antimigre-
noase. Iar, la pacienții cu un diagnostic de epilepsie ar 
trebui să se țină seama de posibilele manifestări izo-
late, nonmotorice, precum durerea de cap epileptică, 
pentru a fi  convinși de diagnosticul stabilit. Cazurile 
de cefalee epileptică ar trebui să fi e privite în princi-
pal în rândul populației pediatrice epileptice, mai de-
grabă decât în   populația pediatrică cu cefalee [7, 12].

Pe lângă toate cele relatate, este extrem de impor-
tant să menționăm că, conform mai multor studii [14, 
21],  și migrenele răspund la anumite tipuri de terapie 
anticonvulsivantă.

Autorii unui studiu propun ca termenul „cefalee 
epileptică ictală” să fi e folosit pentru a defi ni o migre-
nă de origine epileptică, cu scop de evitare a diagnos-
ticărilor greșite, pentru a asigura un cadru normal al 
diagnosticului clinic, investigațiile necesare și abor-
dările terapeutice pentru fi ecare pacient, evitând te-
rapia incorectă și un număr excesiv de examene [11].

Așadar, este nevoie de cercetări suplimentare pen-
tru edifi carea relațiilor dintre cefalee și epilepsie, la 
fel și necesitatea administrării terapiei anticonvulsive 
cu rol în tratamentul celor două stări interconectate.

Concluzii:
1. Simptomele cefaleei epileptice ictale pot dura 

secunde, minute, ore sau zile și trebuie rezolvate prin 
administrarea de medicamente antiepileptice intrave-
noase.

2. Este necesar de a efectua înregistrările repetate 
ale traseului EEG în cazul copiilor cu cefalee (în tim-
pul accesului de cefalee) care nu răspund la medica-
mentele antimigrenoase, pentru depistarea cazurilor 
de durere de cap epileptică ictală. 

3. Documentarea posibilelor manifestări izolate, 
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nonmotorice, precum durerea de cap epileptică, la pa-
cienții cu epilepsie, este necesară pentru certifi carea 
diagnosticului. 

4. Administrarea preparatelor antiepileptice, ini-
țial intravenos, apoi per os, la copiii diagnosticați cu 
cefalee epileptică ictală este recomandată.
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Rezumat.
Aproximativ 91% de medicamente se importă, o parte dintre care sunt pentru majoritatea populaţiei destul de scumpe 

şi neaccesibile. Procesul de elaborare a medicamentelor, adică calea de la sinteza substanţei active până la medicament, 
implementarea lui în clinică, este unul destul de complicat şi îndelungat, de mare responsabilitate şi deosebit de costisitor, 
necesită investiţii enorme. Fabricarea și implementarea în practica medicală a medicamentului creează mari difi cultăți la 
demararea acestuia. Întreprinderile producătoare de medicamente din ţară cu o rentabilitate modestă nu sunt în stare şi nici 
nu doresc să investească surse fi nanciare în cercetări ştiințifi ce – etapă importantă în procesul de elaborare a medicamen-
telor și de asigurare a activității avantajoase a instituţiilor în cauză. Industria naţională trebuie orientată spre fabricarea 
unor produse medicamentoase moderne, competitive şi efi ciente, din materia primă locală, şi principalul la necesitățile 
sistemului de sănătate din țară.

Cuvinte-cheie: elaborarea medicamentelor, implementare, investiții, întreprinderi farmaceutice, suport științifi c

Summary. Argumentation of the necessity of approval and support of the national scientifi c 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 diffi culties in 
starting it. Pharmaceutical manufacturers companies from the country with modest profi tability are unable or unwilling 
to invest fi nancial resources in scientifi c research - an important stage in the development of medicines and in ensuring 
the benefi cial 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, scientifi c support

Резюме. Аргументы необходимости утверждения и поддержки национальной научной программы ис-
следований в области лекарств и развития фармацевтической промышленности в Республике Молдова.

Приблизительно 91% лекарств в стране импортируется, некоторые из которых довольно дорогие и недоступ-
ны для большинства населения. Процесс разработки лекарственного средства, то есть путь от синтеза химическо-
го вещества до лекарственного средства, с последующим внедрением его в клинику, является довольно сложным 
и долгосрочным, с большой ответственностью и особенно дорогостоящим, требующий огромных инвестиций. 
Этапы изготовления, производства и внедрения лекарства в медицинской практике создают большие трудности 
при их реализации. Производители лекарств страны со скромными доходами не могут или не желают инвести-
ровать финансовые ресурсы в научных исследованиях– важный этап в разработке лекарственных препаратов и 
обеспечение благоприятной деятельности соответствующих медицинских учреждений. Национальная промыш-
ленность должна быть ориентирована на производство современных, конкурентоспособных и эффективных ле-
карственных препаратов из местного сырья, а главное –соответствующих потребностям системы здравоохране-
ния страны.

Ключевые слова: лекарство, внедрение, инвестиции, фармацевтические компании, научная поддержка
________________________________________________________________________________________________

E bine cunoscut faptul că în secolul XXI medici-
na a intrat cu un arsenal viguros de medicamente și 
că industria farmaceutică mondială actualmente pro-
duce zeci de mii de preparate farmaceutice. Mai mult 
de 5 mii din ele sunt înregistrate în RM și autorizate 
pentru utilizare în practica medicală din țară. Nomen-
clatura medicamentelor utilizate în practica medicală 

s-a reînnoit cu 62-75% în legătură cu ce medicul con-
temporan dispune de un număr enorm de medicamen-
te pentru profi laxia și tratamentul celor mai diverse 
afecțiuni [1,2,4,5].

Aprovizionarea cu medicamente calitative, efi ci-
ente, inofensive și accesibile determină în mare mă-
sură viabilitatea sistemului de sănătate din țară.
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Producţia farmaceutică autohtonă, realizată de 10 
producători autorizaţi, în a.2015 din 804 autorizări, 
13% sau 104 au fost produse autohtone, în a.2016 din 
1028 autorizări, numai 9 % sau 92 au fost medica-
mente produse autohton [3].

Așadar, aproximativ 91% de medicamente se 
importă, o parte dintre care sunt pentru majoritatea 
populaţiei destul de scumpe şi neaccesibile. 9 % din 
produsele farmaceutice din ţară sunt preparate gene-
rice (reproduse) şi numai 14 denumiri de medicamen-
te, propuse de savanţii ţării, sunt autohtone originale, 
înregistrate anterior, având acţiuni antivirale, antiin-
fl amatoare, antihipotensive, antiseptice etc., dar cu 
regret nu toate acestea se produc.

În această situaţie, lipsa de medicamente esenţi-
ale, desigur, se compensează prin import costisitor, 
prin medicamente scumpe, puţin accesibile popula-
ţiei. Astăzi importăm medicamente din 62 ţări, a 343 
fi rme şi companii.

Așa, în anul 2013 au fost importate medicamen-
te şi produse parafarmaceutice în valoare de 241,74 
mln dolari SUA, în anul 2014 – de 271,95 mln dolari 
SUA, în anul 2015 de 339,39 mln dolari SUA, iar în 
Moldova s-au fabricat în această perioadă de 12,3-
32,7 mln dolari SUA (fi gura 1).

Volumul vânzărilor (externe) a constituit în 
a.2013 - 13,75 mln dolari SUA, în a.2014-11,95 mln 
dolari SUA, în a.2015-26,47 mln dolari SUA (fi gura 
1). Prin aceasta s-a demonstrat nivelul scăzut al in-
dustriei farmaceutice naţionale şi în mod direct s-a 

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

După volumul importului pe denumiri de medi-
camente, primele 10 locuri le ocupă: cărbunele me-
dicinal, clorura de sodiu, extractul de odolean, acidul 
acetilsalicilic, citramonul, ulei de cătină, mucaltinul, 
apa injectabilă, naftizin, etc., preparate mai puţin 
esenţiale, atunci când către medicamentele prezentate 
pe piaţa farmaceutică sunt înaintate anumite cerinţe: 
să fi e efi ciente, inofensive, calitative şi accesibile. Im-
portăm mult şi scump, producem mai puţin, nu total-
mente conform GMP şi producţia nu este solicitată 
pentru export – producem pentru noi.

Este bine cunoscut că nici o ţară din lume nu pro-
duce tot arsenalul de medicamente, în acelaşi timp 
orice ţară tinde să-şi dezvolte propria industrie farma-
ceutică, reieşind din următoarele considerente:

 garantarea asigurării populației cu medica-
mente de primă necesitate;

 crearea noilor locuri de muncă;
 ameliorarea economiei ţării, deoarece indus-

tria farmaceutică din toată lumea este una din cele 
mai rentabile.

Procesul de elaborare a medicamentelor, adică ca-
lea de la sinteza substanţei active până la medicament, 
implementarea lui în clinică, este unul destul de com-
plicat şi îndelungat (10-12 ani ), de mare responsabili-
tate şi deosebit de costisitor, necesită investiţii enor-
me. Costul total al proiectului de cercetare depășește 
350 mln $ SUA (fi gura 2).

Fig. 1. Dinamica autorizării importului de medicamente 
în perioada 2013-2016
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Acest proces include mai multe etape ale evaluă-
rilor preclinice şi clinice, necesită participarea şi cola-
borarea specialiştilor (chimişti, farmacişti, farmaco-
logi şi clinicieni) din mai multe domenii, aplicarea 
metodologiilor şi tehnologiilor contemporane, destul 
de sofi sticate.

Un rol deosebit aparține cercetărilor farmacologi-
ce, ideii ca atare şi depistării acţiunilor şi efectelor de 
bază a substanţelor noi, care, ulterior, generează acti-
vitățile farmaceutice, cercetările clinice, tehnologiile 
de fabricare și implementare.

Fabricarea și implementarea în practica medicală 
sunt două etape fi nale ale complicatului proces de ela-
borare a medicamentului, care creează mari difi cultăți 
la demararea acestuia.

Industria farmaceutică contemporană se bazează 
pe un volum considerabil de cercetări științifi ce fun-
damentale, utilizând în arsenalul său sinteza chimică, 
metode biotehnologice, ingineria genetică și altele. 
Din aceste considerente, companiile producătoare de 
medicamente, circa 20-25% din volumul de realizare, 
investesc în dezvoltarea sintezei, pentru efectuarea 
evaluărilor preclinice şi clinice, perfecţionarea tehno-
logiilor şi implementarea noilor metode de control al 
calităţii.

Întreprinderile farmaceutice de stat, toate socie-
tăţile pe acţiuni, SRL-urile, fi rmele producătoare din 
țară actualmente sunt antrenate, în măsura posibilită-
ţilor lor, în special, în reproducerea medicamentelor 

Fig. 2. Procesul cercetărilor clinice ale SM noi (de obicei depășește 10 ani)

de importanță mai puţin esenţială, aprobate şi utiliza-
te pe vremuri, cu mulţi ani în urmă, mai ales din ma-
terie primă tot importată, ieftină, suspectă la termeni 
de valabilitate şi nu din cea locală (exemplu: peroxid 
de hidrogen, soluția de iod, verde de briliant, acid as-
corbic, analgină, nistatină, novocaină etc). Constatăm 
că nici o întreprindere autohtonă nu conlucrează cu 
cercetătorii ştiinţifi ci în plan de elaborare a medica-
mentelor.

Întreprinderile producătoare de medicamente din 
ţară cu o rentabilitate modestă nu sunt în stare şi nici 
nu doresc să investească surse fi nanciare în cercetări 
ştiințifi ce - etapă importantă în procesul de elaborare 
a medicamentelor și de asigurare a activității avanta-
joase a instituţiilor în cauză. 

Industria naţională trebuie orientată spre fabrica-
rea unor produse medicamentoase moderne, competi-
tive şi efi ciente, din materia primă locală, şi principa-
lul la necesitățile sistemului de sănătate din țară.

Cu toate acestea vom încercasă aducem la cunoș-
tința specialiştilor antrenați în activitatea de elaborare 
a medicamentelor, colaboratorilor instituţiilor intere-
sate şi participante la rezolvarea problemei privind 
elaborarea şi implementarea preparatelor farmaceuti-
ce pentru asigurarea sistemului de sănătate cu medi-
camente de primă necesitate şi accesibile populaţiei; 
găsirea posibilităţilor de reducere semnifi cativă a mo-
nopolului de import a medicamentelor şi de dezvolta-
re a pieţei farmaceutice naţionale.
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Pe parcursul ultimilor ani, în mai multe instituţii 
ale Academiei de Ştiinţe, USMF „Nicolae Testemiţa-
nu”, s-au efectuat cercetări ale diferitor substanţe bi-
ologice active, care posedă acţiuni antidepresive, an-
tihipotensive (hipertensive), hepatoprotectoare, imu-
nomodulatoare şi biostimulatoare, antimicrobiene şi 
antifungice, regeneratoare și citoprotectoare, utilizate 
în tratamentul maladiilor cardiovasculare, gastroin-
testinale, infecţioase, imunodefi citare etc. Dar cu re-
gret aceste realizări ştiinţifi ce evoluează lent la etapa 
de microproducere (pilot experimental) şi fabricarea 
în masă cu implementarea ulterioară în practică. Pen-
tru ţara noastră este extrem de actuală problema utili-
zării surselor naturale existente şi implementarea pro-
duselor farmaceutice autohtone în practica medicală.

Republica Moldova dispune de un potenţial 
considerabil de savanţi în domeniu, de instituții ști-
ințifi ce, academice și universitare, de materie primă 
locală necesară pentru elaborarea şi implementarea 
noilor medicamente. Acestea sunt confi rmate prin 
rezultatele cercetărilor ştiinţifi ce efectuate în cadrul 
Programului de Stat „Elaborarea şi implementarea 
noilor preparate farmaceutice în baza utilizării ma-
teriei prime locale pentru anii 2007-2010”, elaborat 
de AŞM, şi continuate şi în perioadele ulterioare, care 
au şi determinat necesitatea: 
formării bazei ştiinţifi ce de dezvoltare a in-

dustriei farmaceutice naţionale prin imple-
mentarea în producere a preparatelor medi-
camentoase originale noi de provenienţă ve-
getală, animală, entomologică şi sintetică în 
baza materiei prime locale şi crearea noilor 
locuri de muncă;

prin tehnologii de sinteză și de obţinere a 
substanţelor biologic active din materia pri-
mă locală vegetală, animală, entomologică şi 
sintetică, din deșeurile industriale prezente 
în cantităţi enorme în ţară (seminţe, sâmburi, 
coji de sâmburi etc.) de a elabora şi cerceta 
medicamentele antibacteriene şi antifungice 
de noi generaţii, preparate antiaterogene de 
origine algală, diverse tipuri de uleiuri (cu 
proprietăţi regeneratoare şi citoprotectoare), 
coloranţi, substanţe astringente şi adsorban-
te, antioxidanți lipo- și hidrosolubili, produse 
antivirale, imunomodulatoare și hepatopro-
tectoare: toate necesare în tratamentul mala-
diilor și stărilor patologice (imunodefi ciente 
etc.) respective.

extinderea cercetărilor științifi ce preclinice și 
clinice în domeniul medicamentului cu folo-
sirea rațională a potențialului intelectual din 
țară și dotarea bazelor și centrelor de cercetări 

științifi ce cu echipament și utilaj modern și 
performant.

alinierea raţională la strategia de dezvoltare 
a cercetărilor ştiinţifi ce în domeniul medica-
mentului şi industriei farmaceutice cu respec-
tarea cerinţelor şt regulilor de bună practică 
(GLP, GCP, GMP etc), stabilite de organis-
mele internaţionale în domeniu şi eşalonarea 
în timp a acţiunilor folosind raţional şi bine 
argumentat resursele umane, fi nanciare şi ma-
teriale disponibile.

centralizarea activităţii de cercetare şi dez-
voltare a industriei farmaceutice cu formarea 
unui centru (departament) de acreditare a tu-
turor întreprinderilor producătoare (de stat şi 
private), coordonarea activităţii lor (inclusiv 
comanda de stat), implementarea GMP-ului, 
ocrotirea şi susţinerea producătorului, realiza-
rea producţiei în interiorul ţării şi în afara ei.

Toate cele expuse se referă doar la o singură mă-
sură - cum ar putea ştiinţa, inclusiv cercetările ştiin-
ţifi ce în domeniu, contribui la destinderea problemei 
medicamentelor autohtone în țara noastră?

Elaborarea şi aprobarea Programului Naţional 
de cercetări ştiinţifi ce în domeniul medicamentului 
şi dezvoltării în continuu a industriei farmaceutice în 
Moldova va contribui la: 

• consolidarea forţelor de cercetare - dezvoltare 
şi coordonarea activităţilor ştiinţifi ce în ţară 
în vederea cercetării, elaborării şi implemen-
tării medicamentelor originale autohtone noi, 
preponderent în baza materiei prime locale.

• excluderea (înlăturarea) distanţei nedorite 
existente între cercetătorii ştiinţifi ci şi produ-
cători (industria farmaceutică) - conlucrarea 
în interesul sistemului de sănătate;

• sporirea sortimentului de medicamente mai 
puţin costisitoare (autohtone) şi asigurarea 
instituţiilor medicale şi a populaţiei, inclusiv 
şi a păturilor social vulnerabile, cu medica-
mente de prima necesitate calitative, inofen-
sive, efi ciente şi accesibile.

• reducerea semnifi cativă a cheltuielilor achizi-
ţionării medicamentelor şi costului tratamen-
tului - controlul importului, susţinerea produ-
cătorului.

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

• orientarea spre fabricarea produselor compe-
titive și efi ciente la necesitatea sistemului de 
sănătate din țară [1,2,3,4].

Dar, situaţia în domeniul medicamentului a sis-
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temului de sănătate din ţară este cu mult mai difi cilă 
(import enorm, dar instabil şi iresponsabil de medica-
mente, puţin accesibile populaţiei, lipsa medicamen-
telor autohtone efi ciente, utilizare iraţională şi near-
gumentată de medicamente, industrie farmaceutică 
naţională slab dezvoltată, lipsa bazei ştiinţifi ce pentru 
întreprinderile producătoare şi multe altele).

Această situaţie cere insistent şi poate fi  ameli-
orată numai printr-o activitate în comun a specialiş-
tilor mai multor domenii (producerii, distribuirii şi 
utilizării raţionale), activitate concomitentă - ce as-
tăzi necesită a fi  bine organizată, esenţial restructu-
rată şi consolidată. În scopul de a contribui la redre-
sarea situației în domeniul medicamentului autohton 
și industriei naționale farmaceutice s-a mai recurs la 
unele posibilități științifi ce de ameliorare, care au și 
fost susținute de AȘM și I.P. Consiliul Consultativ de 
Expertiză al AȘM , cum sunt proiectul tinerilor sa-
vanți - ,,Noi substanțe medicamentoase de perspecti-
vă’’ (2017-2018),  Programul de Stat ,,Medicamente 
noi autohtone în optimizarea tratamentului respectiv” 
(2018-2021), proiectul de transfer tehnologic ,,Anti-
hipotensive autohtone - noi medicamente pentru asis-
tența medicală de urgență (producere și implementa-
re)” (2018-2019) și altele.

Concluzie. Aprovizionarea cu medicamente cali-
tative, efi ciente, inofensive și accesibile determină în 
mare măsură viabilitatea sistemului de sănătate din 
țară.

Industria naţională trebuie orientată spre fabrica-
rea unor produse medicamentoase moderne, competi-
tive şi efi ciente din materia primă locală şi principalul 
la necesitățile sistemului de sănătate din țară. Situaţia 
cere insistent şi poate fi  ameliorată numai printr-o ac-
tivitate în comun a specialiştilor mai multor dome-
nii (producerii, distribuirii şi utilizării raţionale) și  
o consolidare a forţelor de cercetare - dezvoltare şi 
coordonare a activităţilor ştiinţifi ce în ţară în vederea 
cercetării, elaborării şi implementării medicamente-
lor originale autohtone noi, preponderent în baza ma-
teriei prime locale.
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PANCREATITĂ CRONICĂ FORMA ALGICĂ CU SINDROM 
NEUROASTENIC ȘI AFECȚIUNI ASOCIATE GASTRODUODENALE.
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Rezumat
Diagnosticul unei pancreatite cronice necesită o cunoaștere atât a semnelor clinice, cât și a manifestărilor paraclinice 

de laborator și instrumentale. Luând în considerație legătura strânsă anatomică și funcțională a pancreasului cu stomacul, 
duodenul, fi catul, căile biliare și controlul nervos al funcției endo- și exocrine (somato-cerebral și cerebro-somatic) atrage 
atenția pentru cercetare atât clinico-paraclinică minuțioasă, cât și psihosomatică. Deseori manifestările unei pancreatite 
cronice ascund o depresie mascată, alteori însăși dereglările funcționale ale pancreasului conduc la schimbările psi-
ho-emoționale, nevorbind de efectele asupra organelor adiacente.

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

Summary. Сhronic 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.

Резюме. Хронический панкреатит болевой формы с неврастеническим синдромом и сопутствующие 
гастродуаденальные поражения. 

Диагноз хронического панкреатита требует знания как клинических признаков, так и  понимания лаборатор-
ных и инструментальных проявлений. Принимая во внимание тесную анатомическую и функциональную взаи-
мосвязь поджелудочной железы с желудком, двенадцатиперстной кишкой, печенью, желчными протоками и ре-
гуляцию эндо – экзокринной функции нервной системой  (психо-соматическая регуляция) обращается внимание 
на тщательное исследование, как клинико-параклинических, так и психосоматических аспектов. Часто клиника 
хронического панкреатита скрывает депрессию, а иногда  функциональные расстройства поджелудочной железы 
приводят к изменениям в психо-эмоциональной сфере, не говоря уже о влиянии на соседние органы. 

Ключевые слова: панкреатит, депрессия, экзокринная, соседние органы.
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Introducere 
Pancreatita cronică (PC)  este o patologie com-

plexă, cu o incidență și prevalență în creștere, impac-
tul social al căreia se manifestă prin afectarea calității 
vieții în mare parte a persoanelor tinere, cu pierderea 
capacității de muncă cu un cost substanțial al trata-
mentului. Actualmente, creșterea incidenței PC se da-
torează nu numai expunerii crescute la factorii de risc 
(consumul de alcool, tabagismul, stresul și al.), dar și 
metodelor de diagnostic performante. Frecvenţa pan-
creatitei cronice variază în populaţie de la 0,2% pînă 
la 0,6% la 100 000 de populaţie, se înregistrează 7–10 
cazuri noi pe an de pancreatită cronică [1, 3, 6].  

Pancreatitele cronice sunt, deseori, secundare 
bolilor organelor adiacente, fi ind des asociate cu ur-
mătoarele afecțiuni: litiaza biliară, angiocolite, cole-
cistopatii, boala ulceroasă, hepatite, ciroze. Frecvența 
este greu de apreciat, datorită incertitudinii diagnosti-
cului. Destul de frecvent PC este datorită cronicizării 
pancreatitelor catarale din cursul bolilor infecțioase 
(parotidita epidemică, hepatita epidemică, febra tifoi-
dă, septicemii) [1, 2].  

În apariția PC intervin și factorii exogeni (cel mai 
frecvent alcoolismul, tabagismul, surmenajul psiho-
emoțional, stresul), factorii toxici endogeni (uremie, 
factori alergici, alimentari), boli de nutriție (diabet, 
pelagra), carențe vitaminice, boli de colagen. După 
datele literaturii circa la 25% din adulții cu PC nu 
se cunoaște cauza - pancreatita idiopatică [1, 2, 8]. 
Etiologic pe primul plan, se situează doi factori: al-
coolismul cronic (Republica Moldova, Franța, Italia, 
Elveția, USA) și malnutriția (denutriția proteică), pre-
zentă în Asia și Africa. Pacienții cu PC cu afectarea 
pancreatică extensivă (cu scăderea funcției exocrine 
sub 10% din normal) prezintă steatoree și azotoree. 
La adulți, factorul alcoolic reprezintă cauza cea mai 
frecventă de insufi ciență pancreatică exocrină mani-
festată clinic, în timp ce la copii, cauza cea mai frec-
ventă este fi broza chistică [2, 3, 9, 11]. 

Funcția normală secretorie a pancreasului exocrin 
este în strânsă dependență cu funcția normală gastri-
că, duodenală și biliară și deseori pancreatopatiile 
sunt însoțite de bolile căilor biliare și ale fi catului, 
bolile gastroduodenale, stările septice și unele boli 
infecțioase (febra tifoidă, hepatita epidemică, paroti-
dita epidemică).

PC se caracterizează prin leziuni cronice, infl a-
matorii și degenerative, cu evoluție spre scleroză și 
insufi ciență pancreatică, provocată de reducerea sau 
de dispariția țesutului glandular. Anatomopatologic, 
prezența sclerozei multiple, nodulare, segmentare sau 
difuze, asociate cu calcifi cări, afectând sau modifi -
când pancreasul exocrin și mai puțin pe cel endocrin, 
fi ind drept rezultat insufi ciența pancreatică exocrină 
(steatoree, azotoree) și endocrină, inițiind diabetul 
zaharat.

Din punct de vedere morfologic, pancreasul este 
alcătuit din două părți: pancreasul exocrin, constituit 
din acini în legătură cu canalele exterioare și pancrea-
sul endocrin, alcătuit din insulele Langerhans, disper-
sate în țesutul glandular. Pancreasul exocrin secretă 
fermenți digestivi, în funcție de ingerarea alimentelor 
și infl uențată de cantitatea și componența acestora. 
Pe de o parte, secreția pancreatică este infl uențată pe 
cale sanguină de secretina duodenală, iar pe de alta, 
modifi cările cerebrale intervin în secreția pancreatică 
prin relațiile nervoase viscero-corticale și cortico-vis-
cerale. Raporturile morfofuncționale ale canalului 
Wirsung cu coledocul au o deosebită importanță în 
patologia pancreatoduodenogastrală [1, 2, 3, 10]. 

Insufi ciența pancreatică reprezintă un defi cit al 
uneea sau al ambelor funcții secretorii ale pancrea-
sului, fi e funcția exocrină (secreția în intestin a en-
zimelor care asigură digestia proteinelor, lipidelor și 
glucidelor), fi e funcția endocrină (secreția în sânge a 
hormonilor dintre care cel mai important este insuli-
na). Insufi ciența pancreatică exocrină este consecu-
tivă fi e distrugerii pancreasului (pancreatita, cancer 
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etc.), fi e obstrucției canalului Wirsung, care vehicu-
lează secrețiile externe spre duoden în cazul cance-
rului [11, 16].  

Semnele clinice ale PC sunt: sindromul dispep-
tic pancreatic, caracterizat prin anorexie față de făi-
noase, grăsimi și carne, însoțit frecvent de greață și 
sialoree, diaree cu scaune abundente, păstoase sau li-
chide, galbene-albicioase, conținând picături de gră-
sime, iar în câmpul de vedere microscopic se văd fi -
bre musculare cu nuclei intacți, cu striațiile păstrate și 
picături de grăsime neutră. Scăderea ponderală, sca-
unele anormale și alte semne sau simptome sugestive 
de malabsorbție sunt comune în PC. Semnele fi zice 
la acești pacienți nu sunt, de regulă, impresionante, 
existând o discrepanță între severitatea durerii abdo-
minale și sărăcia semnelor fi zice (sensibilitate abdo-
minală și o ușoară creștere a temperaturii corporale) 
[1, 2, 3, 6].  

Pacienții cu PC recurentă pot prezenta simptome 
similare ca și cei cu pancreatita acută, dar durerea 
poate fi  continuă, intermitentă sau poate lipsi. Cu toa-
te că descrierea clasică este cea a unei dureri epigas-
trice cu iradiere în spate, caracteristicile durerii sunt 
frecvent atipice. Durerea poate fi  maximă în cadranul 
superior stâng sau în cel drept sau poate fi  difuză în 
tot abdomenul superior; poate fi  localizată la nivelul 
toracelui anterior sau în fl ancuri. Caracteristic, dure-
rea este persistentă, profundă și nu răspunde la anti-
algice.  Durerea este frecvent amplifi cată de alcool și 
de mesele copioase (în special cu alimente bogate în 
grăsimi), des durerea poate fi  atât de puternică încât 
să necesite administrarea frecventă a stupefi antelor. 
Se pot nota deseori simptome de hiperinsulinism, cu 
senzație de foame, stare de neliniște, tulburări neu-
ropsihice, insomnie, tremurături, transpirații, chiar 
și convulsii. Alteori, survin fenomene de hipoinsu-
linism, cu hiperglicemie și glicozurie, care însoțesc 
tulburări ale funcției secretorii exocrine. 

Meteorismul este des întâlnit în bolile pancreasu-
lui, datorită proceselor de fermentație sau de putre-
facție exagerată. Compresiunea căilor excretorii pan-
creatice este deseori însoțită de compresiuni conco-
mitente pe căile biliare (sindrom biliar), pe vena portă 
(sindrom portal), pe vena cavă inferioară (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 
pacienții cu pancreatita acută în PC recurentă, nivelu-
rile serice ale amilazei și lipazei sunt, de regulă, nor-
male. Creșterea bilirubinei și a fosfatazei alcaline pot 
indica o colestază secundară infl amației cronice din 
jurul canalului biliar comun. O bună parte din pacienți 
manifestă o toleranță scăzută la glucoză, iar unii din-
tre ei pot avea și o glicemie crescută a jeun [1, 9, 10].  

Triada clasică - calcifi care pancreatică, steatoree și di-
abet zaharat - sugerează diagnosticul de pancreatită 
cronică și insufi ciență pancreatică exocrină, dar este 
întâlnită la mai puțin de o treime din pacienții cu pan-
creatită cronică. Aproximativ 40% din pacienții cu 
pancreatită au o malabsorbție a cobalaminei (vitami-
na B12), corectată prin administrarea orală de enzime 
pancreatice. De regulă, este prezentă o excreție mar-
cată de grăsimi în masele fecale, care poate fi  redusă 
prin administrarea orală de enzime pancreatice. Testul 
cu bentiromida și testul excreției urinare de D-xiloză 
sunt utile la pacienții cu “steatoree pancreatică”, tes-
tul cu bentiromidă fi ind anormal, iar cel cu D-xiloză 
normal. Un titru seric scăzut de tripsinogen este înalt 
sugestiv pentru insufi ciența pancreatică exocrină. 
Caracteristica radiologică a pancreatitei cronice este 
prezența calcifi cărilor pancreatice difuze. Calcifi că-
rile pancreatice difuze arată că au avut loc distrucții 
masive, inducând necesitatea unui test cu secretină, 
în timp ce alcoolul constituie de departe cauza cea 
mai frecventă de calcifi care pancreatică, dar aceasta 
poate surveni și în malnutriția protein-calorică serică, 
pancreatită ereditară, pancreatită post-traumatică, hi-
perparatiroidism, neoplazii ale celulelor insulare și în 
pancreatita cronică idiopatică. Ecografi a, tomografi a 
computerizată (TC) sunt de mare ajutor în diagnosti-
cul bolilor pancreatice. Pe lângă excluderea pseudo-
chisturilor și a cancerului pancreatic, ecografi a și TC 
pot evidenția calcifi cări sau canale dilatate, asociate 
pancreatitei cronice [1, 2, 3, 11, 16].  

Conform datelor autorilor americani la 15-42% 
de pacienți, care se adresează la medici gastroente-
rologi prin examinări minuțioase clinice, paraclini-
ce, endoscopice și tomografi ei computerizate, nu se 
depistează cauze organice a patologiilor gastrointes-
tinale [13]. Conform datelor OMS 45% de boli sunt 
legate de stres, dar 30-50% din toți pacienți, care se 
adresează la specialiști în medicină primară au nece-
sitatea nu de terapie medicamentoasă, dar de psihote-
rapie. Deseori, este difi cil de a diferenția o afecțiune 
psihosomatică de cea somatică, din cauza asemănării 
simptomelor cum sunt: durerea, sindromul dispeptic, 
cefaleea, insomnia, dereglările sistemelor gastrointes-
tinal, cardiovascular, urogenital. Relativ puțină aten-
ție se acordă cunoașterii caracteristicilor psihologice 
la pacienți cu pancreatită cronică. În practica medica-
lă generală 2/3 din pacienții ce se adresează sistema-
tic la medic au tulburări psihice: 23% - depresie, 22% 
- anxietate, 20% - somatizare [4,7]. Medicii interniști 
frecvent întâlnesc pacienți somatici concomitent cu 
simptomatologia psihică: de la forme nevrotiforme 
și afective minore până la psihoze grave și demen-
ță, incidența ajungând până la 24% [12]. Tulburările 
somatoforme frecvent sunt întâlnite în practica medi-
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cală sub masca unei afecțiuni somatice cu simptome 
resimțite de către bolnavi ca suferințe, care din cauza 
gestionării greșite îi fac izolați, cu concedii de boală 
de durată, până la incapacitatea de muncă [5]. Accese 
de durere frecvente formează la pacienți o frică la ali-
mentație, iar la unii pacienți durerile precedează dere-
glările dispeptice: grețuri, vome, xerostomie, balona-
re, garguiment intestinal, dereglările defecației cea ce 
treptat afectează calitatea vieții, facilitând pe parcurs 
dezvoltarea nervozității, asteniei, pierderii interesului 
față de activități cotidiene și necesității mai frecvente 
de tratament în secții de profi l.

În practica medicală, în contextul medicinii psi-
hosomatice prezintă interes depresiile mascate (ale-
xitimică, ascunsă, subdepresie). Debutul și tabloul 
clinic al acestora la fel se manifestă predominant sub 
forma unei afecțiuni cronice gastrointestinale cu de-
reglări dispeptice predominant, însă mai târziu se in-
stalează: hipotimie (anxietate, irascibilitate), aghido-
nie (pierderea interesului față de activități sociale), 
slăbiciune generală, insomnia, scăderea sau mai rar 
creșterea ponderală. Conform datelor cercetărilor epi-
demiologice 60-80% de bolnavi cu depresie mascată 
se adresează ani la rând la medicii interniști, gastro-
enterologi sau cardiologi, decăzând din vizorul medi-
cilor psihiatri [13, 14, 15].

Scopul cercetării 
Studierea caracteristicelor psihologice la pacienții 

cu forma algică de pancreatită cronică cu insufi ciență 
exocrină. Determinarea schimbărilor clincomorfoen-
doscopice la pacienții cu forma algică de pancreatită 
cronică cu insufi ciență exocrină și sindrom neuroas-
tenic.

Material și metode 
Lotul de studiu a fost alcătuit din 22 pacienți cu 

forma algică de pancreatită cronică cu insufi ciență 
exocrină, internați în Spitalul Clinic Municipal „Sf. 
Arh. Mihail”, mun. Chișinău, cu vârstă între 18-45 
ani, dintre care 12 persoane de gen feminin și 10 per-
soane de gen masculin. Pentru determinarea nivelu-
lui de depresie a fost utilizată scala Beck, iar pentru 
evaluarea anxietății scala Hamilton. Diagnosticul a 
fost confi rmat clinic, dar și prin metodele paraclini-
ce. Toți bolnavii au fost investigați după următoarea 
schemă: anamneza, evaluarea simptomelor clinice, 
examinarea hemogramei, coprogramei, ultrasonogra-
fi a organelor abdominale, fi brogastroduodenoscopia 
(FGDS). Pentru a determina schimbările morfogas-
troduodenale s-a efectuat FGDS care a fost una dintre 
metodele de bază în cercetare.

Rezultate și discuții
La pacienții cu forma algică de pancreatită cro-

nică cu insufi ciență exocrină s-a constatat prezența 
reacțiilor depresive la 81,8% (18 pacienți) dintre care 
61,1% de gen feminin (11 pacienți) și la 38,8% de gen 
masculin(7 pacienți), totodată la 18,2% (4 pacienți) 
din numărul total de pacienți simptome depresive au 
lipsit. S-a depistat că în pancreatită cronică toate re-
acțiile depresive au fost de grad ușor până la moderat: 
la 72,2% - reacții depresive ușoare și la 9,6% - re-
acții depresive moderate. Reacțiile depresive au fost 
în mare măsură de caracter anxios și erau însoțite de 
echivalente somatice.

FGDS efectuată la toți pacienți (100%) cu forma 
algică de pancreatită cronică cu insufi ciență exocrină 
prezența refl uxului duodenogastroesofagian cu conți-
nut de bilă în stomac s-a depistat la 63,6% (pacienți), 
la 22,7% (pacienți) gastrită eritematos-exudativă și la 
13,6% (3 pacienți) congestie de mucoasă gastrică.  De 
menționat că la pacienții cu pancreatită cronică cu in-
sufi ciență exocrină la care s-au constatat prezența re-
acțiilor depresive (81,8%) refl ux duodenogastroeso-
fagian a fost prezent la 72,2% (12 pacienți). La acești 
pacienți concomitent cu  refl uxul duodenogastroe-
sofagian mai frecvent 50% (6 pacienți) s-a constatat 
bulbită erozivă și mai rar 33,3%  (4 pacienți) gastrita 
eroziv-eritematosă. La 27,7%  (5 pacienți) pacienții 
cu pancreatită cronică cu insufi ciență exocrină cu pre-
zența reacțiilor depresive s-a depistat gastrita erite-
matos-exudativă fără refl ux duodenogastroesofagian.

Concluzii
Prezența înaltă a reacțiilor depresive la pacienții 

tineri (18-45 ani) cu PC au aspecte atât psiho-emoți-
onale, cât și somatice. Pentru diagnosticul precoce de 
PC are importanță utilizarea instrumentelor psihoso-
matice, care pot fi  informative prin aprecierea statu-
tului psihologic.    

Modifi cările clinicomorfoendoscopice la nivelul 
gastroduodenal la pacienții tineri cu forma algică de 
PC cu sindrom neuroastenic sunt de grad pronunțat. 
Pentru a evalua modifi cările morfofuncționale gas-
troduodenale și a completa adecvat programul de tra-
tament al pacienților cu PC este necesar de a indica 
FGDS.  
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Rezumat. 
În ultimele decenii există dovezi tot mai mari care sugerează o predispoziție sau o bază genetică pentru majoritatea 

patologiilor pancreatice. Datorită localizării sale retroperitoneale, pancreasul este un organ relativ protejat de factorii de 
mediu direcți. Studiile recente demonstrează că pancreatita acută idiopatică și alcoolică, în special diferitele forme de 
pancreatită cronică, sunt adesea tulburări complexe care apar la persoanele sensibile cu factori de risc multipli, care con-
tribuie la dezvoltarea bolii prin căi patologice activate de factorii de declanșare. Identifi carea acestor factori și înțelegerea 
interacțiunii acestora vor contribui la elaborarea de noi măsuri pentru profi laxia și tratamentul tulburărilor pancreatice.

Cuvinte cheie: factori  genetici, patologie pancreatică, 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.

Резюме. Генетические факторы в современной панкреатологии.
В последние десятилетия все больше доказательств, указывающих на предрасположенность или генетиче-
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скую основу для большинства патологий поджелудочной железы. В силу своего забрюшинного положения под-
желудочная железа является относительно защищенным органом от прямого воздействия факторов окружающей 
среды. Недавние исследования показывают, что идиопатический и алкогольный панкреатит, особенно различные 
формы хронического панкреатита, часто являются сложными расстройствами, которые возникают у восприимчи-
вых людей с множественными факторами риска, которые вместе способствуют развитию болезни через различ-
ные патологические пути, вызванные факторами запуска. Выявление этих факторов и понимание их взаимодей-
ствия помогут разработать новые меры по профилактике и лечению заболеваний поджелудочной железы.

Ключевые слова: генетические факторы, патология поджелудочной железы, лечение.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Afecțiunile pancreasului sunt patologii multi-
factoriale, cu un impact sever asupra calității vieții 
pacienților și o rată înaltă de deces. În ultimele de-
cenii există tot  mai multe dovezi, care sugerează o 
predispoziție sau o bază genetică pentru majoritatea 
patologiilor pancreasului. În virtutea localizării sale 
retroperitoneale, pancreasul este un organ relativ pro-
tejat de acțiunea directă a factorilor de mediu. Stu-
diile recente demonstrează că pancreatita acută (PA) 
idiopatică și alcoolică, în special diferitele forme de 
pancreatită cronică (PC), sunt de cele mai multe ori 
tulburări complexe, care apar la persoanele suscepti-
bile, cu factori de risc multipli, care, împreună, con-
tribuie la dezvoltarea bolii prin căi patologice activate 
de factorii de declanșare. Depistarea acestor factori 
și înțelegerea interacțiunii dintre ei v-a contribui la 
elaborarea unor noi măsuri de profi laxie și tratament 
a afecțiunilor pancreatice. 

Mutațiile genice joacă un rol important în suscep-
tibilitatea faţă de agresiunile pancreatice, severitatea 
şi evoluţia procesului infl amator. Factorii de risc ge-
netici, candidați în patogeneza pancreatitelor sunt: 
genele implicate în mecanismul intrapancreatic de 
reglare a tripsinei la nivelul celulelor acinare ‒ gena 
tripsinogenului cationic (PRSS1), gena tripsinoge-
nului anionic (PRSS2), gena inhibitorului pancreatic 
de tripsină (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 
ductale-gena proteinei reglatoare a conductibilităţii 
transmembranare a fi brozei chistice (CFTR); genele 
ce participă în metabolismul alcoolului: alcooldehi-
drogenaza 2, aldehiddehidrogenaza 2, P450-2E1(CY-
P2E1), Glutation-S-transferaza M1 și T1 (GSTM1, 
GSTT1); genele ce reglează răspunsul imun (TNF-
238A, TNF-α, IL-1, IL-1RN, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, proteina 1 chemoatractantă a monocitelor (Mo-
nocyte chemoattractant protein 1-MCP-1), factorul 
de inhibiție al migrării macrofagilor (Macrophage 
migration inhibitory factor-MIF) ș.a.[4].

În 1896, Chiara H. [15] a emis ipoteza, potrivit 
căreia pancreatita s-ar dezvolta în rezultatul activă-
rii neadecvate a zimogenilor pancreatici, iar Comfort 
V. şi Steinberg A. în 1952, au determinat, că această 

patologie poate avea un fundal genetic [18]. În 1996 
mai multe grupuri de savanţi au trasat simultan o 
genă pentru pancreatita ereditară (PE) în braţul lung 
al cromozomului 7 (7q35): prin analiza legăturilor 
familiale. LeBodic ș.a. [45] au reuşit cartografi erea 
unui defect genetic pe cromozomul7q35, care a fost 
confi rmat ulterior de alte 2 grupuri de cercetători [58, 
95]. În același an Whitcomb D.C. ş.a. au identifi cat 
mutaţia R117H în exonul 3 al tripsinogenului catio-
nic (PRSS1) [95], care a fost independent confi rmată 
de Férec C. ș.a. [24],iar a doua  mutaţie a genei PR-
SS1-N21I a fost localizată în exonul 2 în an. 1997 
[31]. În 1998, conform noii clasifi cări a mutaţiilor 
genice umane, mutațiile R117H şi N21I au fost denu-
mite în R122H şi N29I [8]. Mutațiile R122H şi N29Ι 
ale genei PRSS1 au fost apreciate ca fi ind cele mai 
frecvente mutaţii asociate cu PC în Franţa, Germania, 
Marea Britanie, Japonia, Polonia, Australia, America 
de Nord [56, 65, 68, 85, 97] şi nici un caz de PE nu a 
fost raportat din Africa [85]. 

Rolul principal în patogeneza pancreatitei uma-
ne îi revine tripsinogenului. Este cunoscut faptul, că 
sucul pancreatic uman conţine 3 izoforme ale trip-
sinogenului, care sunt codifi cate de gene separate, 
PRSS1(protează, serina 1;OMIM+276000), PRSS2 
(OMIM*601564) şi PRSS3[85]. În baza mobilităţii 
lor electroforetice ele sunt numite: tripsinogenul ca-
tionic (PRSS1), care reprezintă aproximativ 2/3 din 
tripsinogenul total, tripsinogenul anionic (PRSS2)-
1/3 şi mezotripsinogenul (PRSS3) cu mai puţin de 
5%. Acești trei tripsinogeni reprezintă 23,1%, 16% şi 
0,5% din proteinele totale secretoare ale pancreasu-
lui [65]. Tripsinogenii sunt sintetizaţi sub formă de 
pre-pro-enzime în celulele acinare pancreatice în ri-
bozomii atașați de reticulul endotelial (RE) şi conţin 
o peptidă de semnalizare compusă din 15 aminoacizi, 
urmată de o pro-peptidă constituită din 8 aminoaizi, 
numită peptida de activare a tripsinogenului (TAP). 
Peptida de semnalizare este eliminată la intrarea în 
RE, iar pro-enzimele (zimogenii) sunt ambalate în 
granule zimogenice şi secretate în sucul pancreatic 
[85]. După activarea în intestinul subţire tripsina con-
verteşte alţi zimogeni pancreatici, aşa ca proelastaza, 
procarboxipeptidaza, profosfolipaza A în formele lor 
active. Molecula de tripsină este o serin protează con-
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stituită din 2 subunităţi, unite cu un lanţ polipeptidic, 
numită buclă de autoliză ,,autolysis loop” [94], ce 
conţine un reziduu de arginină la aminoacidul R122 şi 
care este ţinta de atac pentru alte enzime ale tripsinei, 
fi ind capabile de a recunoaşte arginina şi lizina şi a 
liza succesibilitatea polipeptidică în locul de inserţie 
al acestor aminoacizi. Tripsinogenul cationic uman, 
precursorul tripsinei, poate fi  uşor degradat pentru a 
proteja pancreasul în condiţii patologice ameninţă-
toare, pe când tripsina este foarte rezistentă la degra-
dare. Pentru fi ecare formă degradarea este controlată 
de două evenimente proteolitice iniţiale: scindarea 
legăturii peptidice Leu81-Glu82 de către CTRC şi 
scindarea legăturii peptidice Arg122–Val123 de către 
tripsină [4, 80]. Există mutaţii şi la nivelul TAP-K23R 
(c.68A>G), D22G (c.65A>G), D19A (c.56A>G), 
care conduc la creşterea autoactivării tripsinogenului 
cationic [24]. În condiţii fi ziologice tripsinogenul se 
autoactivează de către tripsină într-o cantitate neîn-
semnată, cca 5%, în ţesutul pancreatic şi în mare parte 
este activat de către enterochinaza intestinală în duo-
den, asigurând formarea de tripsină care, fi ind o endo-
peptidază, iniţiază activarea altor enzime pancreatice, 
inclusiv şi a tripsinogenului; acesta este un proces 
fi ziologic în duoden, care, dacă se produce excesiv 
în ţesutul pancreatic rezultă în autodigestia lui [4,65]. 
Un alt mecanism, paralel cu autoactivarea tripsinoge-
nului, este activarea lui de către catepsina B modifi -
cată genetic, o hidrolază lizozomală importantă, care 
are 25,6 kb și 12 exoni [40]. Activarea prematură a 
tripsinogenului are loc în compartimente membrana-
re, aşa ca veziculele autofagice, unde sunt localizaţi 
zimogenii şi substanţele lizosomale [70]. Un studiu 
efectuat în 2010 [90] a relevat, că eliminarea de ca-
tepsină L reduce severitatea afectării pancreasului. 
În cazul apariţiei disbalanţei între catepsina B, care 
activează tripsinogenul şi catepsina L, care scindează 
tripsina, se produce o disfuncţie lizozomală cu dere-
glarea autofagiei, ce rezultă în acumularea în exces 
a tripsinei în celulele acinare [33]. Mecanismul de 
acţiune al mutaţiilor asociate cu PE implică autoacti-
varea exagerată a tripsinogenilor mutanţi, care rezultă 
în creşterea nivelului de activitate al tripsinogenului 
[52, 81].

A fost demonstrat, că mutaţiile PRSS1 cu o pene-
tranţă înaltă alterează reglarea activităţii şi degrada-
rea tripsinogenului cationic şi prin intermediul altei 
enzime, de ex. CTRC [52, 74]. În condiţiile unor situ-
aţii de risc tripsinogenul cationic poate fi  rapid degra-
dat pentru a proteja pancreasul, pe când tripsina este 
foarte rezistentă la degradare [80]. Apariţia mutaţiilor 
la nivelul CTRC conduc la pierderea funcţiei acestei 
enzime şi creşterea riscului de PC [82]. CTRC este 
o protează digestivă, sintetizată şi secretată de celu-

lele pancreatice ca o proenzimă neactivă (zimogen), 
devine activă în duoden şi protejează de PC prin de-
gradarea tripsinogenului, limitând, astfel, efectul dă-
unător al activării intrapancreatice a tripsinogenului 
[83, 102]. CTRC stimulează activarea tripsinogenu-
lui prin procesarea peptideide activare la o formă mai 
scurtă, care este mai ușor scindată de către tripsină şi 
favorizează degradarea tripsinogenului prin scindarea 
buclei delegare a Ca [81, 83]. Mutaţiile genice aso-
ciate cu pancreatita induc rezistenţa tripsinogenului 
la degradarea dependentă de CTRC [81]. Zhou J. şi 
Sahin-Tóth M. [102] au înaintat trei mecanisme, prin 
intermediul cărora mutaţiile CTRC ar putea provoca 
PC: afectarea tripsinogenului şi/sau degradarea trip-
sinei, dereglarea activării carboxipeptidazei de tip A, 
inducerea stresului reticulului endoplasmatic. Con-
sorţiul Studiului II Pancreatic din America de Nord, 
care a durat 12 ani şi a fost fi nalizat în 2015, a desco-
perit o variantă a genei CTRC (C.180T), despre care 
se crede că ar fi  purtată de cca 10% de caucazieni 
şi care s-a dovedit a fi  un factor puternic de risc în 
pancreatitele asociate cu alcoolul şi tabagismul [44]. 
Geisz A. şi coautorii în 2013 [30] au concluzionat, că 
mutaţiile D19A, D22G, K23R și K23_I24insIDK ale 
tripsinogenului cationic formează un subset mecanic 
distinct de mutații asociate cu PE, care exercită efec-
tul lor in primul rând prin stimularea directă a autoac-
tivării, independent deCTRC.

Mutaţia R122H/PRSS1 este localizată  în braţul 
lung al cromosomului 7 (7q35) și  conţine două sub-
stituţii nucleotidice (c.365G>A şi c.365-366GC>AT), 
reprezentate prin  tranziţia adeninei cu guanina 
(CGC→CAC); în rezultat are loc substituţia argininei 
cu histidina în poziţia 122 (R122H) în succesiunea 
aminoacidică a enzimei [38]. Această mutaţie este 
cauza dezvoltării rezistenţei tripsinogenului la hidro-
liză, creşterea stabilităţii zimogenice şi autoactivării 
necontrolate în cascadă a tripsinogenului, cu activa-
rea ulterioară de către ultimul a altor proenzime şi 
autoliza ţesutului pancreatic [97]. Merită a fi  subliniat 
faptul, că toate mutaţiile asociate cu pancreatita sunt 
grupate în partea N-terminală a moleculei, codifi cată 
de exonii 2 şi 3 [68, 85]. Mutația N29I/PRSS1 a fost 
decelată primar în 1997 de către Gorry M. ș.a. [31], 
dar mecanismul prin intermediul căruia această mu-
taţie conduce la dezvoltarea PE rămâne deocomdată 
incert. Se presupune că ea contribuie la autoactivarea 
tripsinogenului, dereglând interrelaţia cu inhibitorul 
pancreatic de secreţie al tripsinei [29] sau împiedică 
inactivarea tripsinei, prin modifi carea structurii trip-
sinei, diminuând accesibilitatea sectorului iniţial al 
hidrolizei sale.

Mutaţiile R122H şi N29I sunt autosomal-domi-
nante şi determină dezvoltarea PE cu o penetranţă 
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fenotipică de 80-90% şi afectare preponderentă a fa-
miliilor de culoare albă [38, 61, 64, 68, 85, 95, 97]. La 
nivel global PE este asociată cu aceste două mutaţii 
ale PRSS1 în cca 90% din familiile afectate, inclusiv 
cu R122H-65% şi N29I- 25% cazuri [52]. 

O altă mutație, R122C a Arg122, c364C>T, la 
nivelul exonului 3/PRSS1 a fost descoperită în an. 
2001 de grupuri independente de cercetători (Pfützer 
R.H. ș.a., Simon P. ș.a.) şi este autosomal-dominantă 
în dezvoltarea PE, cu o penetranţă mai joasă (40,9-
67%) decât mutaţia R122H [21, 49]. Această mutaţie 
blochează complet scindarea de către tripsină la ni-
velul Arg122 şi descreşte scindarea de către CTRC 
la nivelul Leu81; are funcţia de a reduce activitatea, 
autoliza şi autoactivarea tripsinogenului prin creşte-
rea stabilităţii tripsinei [38, 81]. Fenotiparea R122C/
PRSS1 este dependentă de gen, 53,8% fi ind bărbaţi şi 
22,2% femei, vârsta medie de instalare a simptomelor 
-23,5 ani, dintre care la 62,5% primele simptome se 
instalează la 12±7,6 ani, iar la 37,5%-la 40±9,8 ani. 
Pacienţii, la care primele simptome s-au instalat mai 
devreme au manifestat PA, iar cei cu o vârstă mai 
înaintată au fost diagnosticaţi cu PC. Durerea abdo-
minală a fost cel mai frecvent simptom, prezentă la 
75% pacienţi, calcifi erea pancreasului-la 62,5%, mo-
difi cări ductale-la 62,5%, DZ- la 62,5% la o vârstă 
medie de 41,4 ani, CrP-la 37,5% [36]. Alt studiu [56] 
a depistat mutaţia R122C la un număr aproape identic 
de bărbaţi şi femei şi a descris două peak-uri de insta-
lare a simptomelor: la 11-15 ani şi 26-40 ani. Faptul 
că R122C/PRSS1 are un nivel scăzut de fenotipare a 
dat naştere teoriei, care ar explica dezvoltarea pan-
creatitei în rezultatul eliminării mecanismului protec-
tiv tripsin-dependent; expresia fenotipică a mutaţiei 
R122C fi ind similară cu cea a mutaţiei R122H, dar 
mai puţin severă; conform datelor de literatură se în-
tâlnește mai frecvent la heterozigoți [52]. Variantele 
genice ale PRSS1 au fost identifi cate la pacienţii cu 
PE, familială sau sporadică, pe când mutaţiile PRSS2 
sau PRSS3 nu se întâlnesc în pancreatite [13], iar 
PRSS2 se presupune a avea un rol protector [98]. S-a 
demonstrat, că 66%–68% din toţi pacienţii cu PCE au 
cel puţin o mutaţie la nivelul PRSS1 [38, 64]. PE cla-
sică se caracterizează printr-o exprimare fenotipică 
extrem de variabilă a bolii, iar rezultatele cercetărilor 
efectuate pe parcursul ultimelor decenii implică un 
model de moştenire mai complex. Un studiu al date-
lor colectate de către EUROPAC din14ţări europene 
[38] a raportat identifi careaa112familiicu PE, dintre 
care 58(52%) aveau mutaţia R122Hşi 24(21%) mu-
tatiaN29I, confi rmată şi prin cercetările efectuate în 
Japonia [56], mutaţia R122H/PRSS1 fi ind cea mai 
frecventă modifi care genetică asociată cu PE la nivel 

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

Un alt mecanism care poate provoca apariţia ma-
ladiilor genetic-determinate şi este valabilă şi pentru 
PC este conversia genică între 2 gene, care contro-
lează activitatea tripsinogenului. În genele tripsino-
genului se repetă des locusurile beta ale receptorilor 
celulelor-T (TCR-beta), care în cazul conversiei pot 
genera o largă varietate de gene TCR-beta [25]. 

Pe parcursul ultimelor decenii au fost identifi cate 
şi alte mutaţii cu rol în fi ziopatologia pancreatitelor 
genetic-determinate la pacienţii cu sau fără anamne-
ză familială (AF) de pancreatită (28delTCC, D19A, 
D22G, K23R, N29I, N54S, P36R, V39A, G83E, 
K92N, D100H, L104P, A121T, V123M, C139F, 
N29T, E79K, R116C, A16V, R122C, C111C, D100H, 
P36R ş.a.), dar într-un număr mai mic de cazuri, me-
canismul lor de acţiune exprimându-se prin creşte-
rea activităţii tripsinei, prin stimularea autoactivării 
tripsinogenului şi/sau inhibarea degradării tripsino-
genului CTRC-dependentă sau plierea defectuoasă 
a tripsinogenului, care rezultă în retenţie întracelula-
ră şi 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 greșit, 4-sinonime, 1-nonsens, 
1-cu microinserţie, 1genăhibrid, 2 mutaţii legate cu 
numărul de copiiși21variantecu regiuni necodifi ca-
bile; referitor la semnifi cația clinică: 25variantesunt 
patogene, 14-nepatogene, 4-protectoareși21varian-
te(preponderent intronice) au o semnifi cație necunos-
cută [84]. Un studiu efectuat în 2014 [74] a decelat 
13 mutaţii rare cu rol în dezvoltarea PC şi a dovedit 
că numai mutaţia D100H creşte autoactivarea trip-
sinogenului, dar această creștere a fost compensată 
de o reducere marcată a secreției, alte cinci mutaţii 
(p.P36R, p.G83E, p.I88N, p.V123M, p.S124F) au 
demonstrat o scădere a autoactivării datorată creş-
terii degradării de către CTRC. Alte cinci mutaţii au 
fost manifestate prin secreţii reduse sever (p.D100H, 
p.C139F) sau moderat (p.K92N, p.S124F, p.G208A), 
iar mutaţia p.K170E-prin secreţie crescută moderat; 
mutaţia p.I88N creşte intens autoactivarea tripsino-
genului, dar este rapid degradată de CTRC; alte trei 
mutaţii (p.Q98K, p.T137M, p.S181G) nu au avut mo-
difi cări fenotipice în raport cu tipul sălbatic al tripsi-
nogenului.  Mutaţia A16V sau IVS 2 +56_60 del CC-
CAG reprezintă a treia mutaţie comună după R122H 
şi N29I, fi ind depistată predominant la pacienţii fără 
AF de pancreatită [85], este suspectă în cauzarea pan-
creatită autoimună tip I, cu creşterea nivelului tripsi-
nogenului activat prin intermediul CTRC [27].

Diagnosticul de PE a fost defi nit de Studiul EU-
ROPAC în cazul prezenţei de pancreatită la două rude 
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de gradul întâi sau trei sau mai multe rude de gradul 
doi, în două sau mai multe generaţii cu PA recurentă 
şi/sau PC, pentru care nu există alţi factori de preci-
pitare. Cazurile, în care aceste criterii stricte nu au 
fost îndeplinite, dar a fost identifi cat mai mult de un 
membru afectat, cu preponderenţă în aceeaşi genera-
ţie, au fost clasifi cate ca PC familială [38]. Cu toate 
acestea, valoarea de diagnostic a acestei clasifi cări 
este discutabilă. PE se manifestă mai des la vârsta de 
5-10 ani, cu un debut identic PA: se caracterizează de 
obicei prin dureri abdominale şi dereglări dispeptice, 
care în timp devin mai frecvente şi mai pronunţate, 
creşte gradul de insufi cienţă funcţională şi în fi nal se 
dezvoltă PC [18, 38, 61]. În pofi da faptului că ma-
ladia este progresantă, cu complicaţii dese, ea este 
diagnosticată tardiv. Consumul regulat de alcool şi 
într-o cantitate mai mare, la vârsta de 20-25 ani, pre-
zenţa tabagismului induc al doilea peak de îmbolnă-
vire [97]. Peste 8-10 ani la 20% bolnavi se dezvoltă 
DZ, la 15-20% bolnavi-steatorea marcată. Cu toate că 
debutul bolii este până la vârsta de 18 ani, manifesta-
rea maladiei poate surveni şi la vârsta de 30 ani [61]. 
Riscul de dezvoltare al CrP la pacienţii cu PE este 
de cca 50 ori mai mare, în special în primii doi ani 
de la diagnosticare [91]. Prevalenţa şi incidenţa PE 
este greu a fi  estimată din cauza difi cultăţii efectuării 
testelor genetice pe scară largă. Un studiu efectuat în 
Franţa [64] a determinat o prevalenţă a PE de 0,3/100 
000. Mutaţii ale PRSS1 au fost depistate în 2/3 cazuri 
(R122H 78%, N29I 12%, 10% alte mutaţii), cu o pe-
netranţă de 93%, fără a fi  determinate careva diferen-
ţe clinice şi morfologice în funcție de statutul genetic. 

Una din primele mutații, care s-a dovedit a avea 
rol de protecţie în PC în populaţia Europeană a fost 
mutaţia G191R a tripsinogenului anionic, descope-
rită în 2006 [98], care atenuiază activitatea tripsinei 
intrapancreatice prin introducerea unui site nou trip-
tic, care redă enzimei hipersensibilitate la proteoliza 
autocatalitică şi, astfel, previne pancreatita. G191R, 
prezentă la heterozigoţi, micşorează de cca trei ori 
riscul de a dezvolta PC [26]. Cu rol protectiv în PC 
s-au dovedit a fi  şi variaţiile c.-408C>T, c.40±1G>A, 
c.111C>A, c.200±1G>A ale PRSS1 [52].

Implicarea mutaţiilor genei SPINK1 în instalarea 
PC a fost menționat primar în an. 2000. Ulterior au 
fost efectuate multiple studii, care au demonstrat aso-
cierea între mutaţiile genei SPINK1 cu PC. Gena ce 
codifi că SPINK1 este situată pe braţul lung al cro-
mozomului 5:5q32, are o lungime de aproximativ 7,5 
Kb, 4 exoni şi 3 introni [37] și codifi că o polipeptidă, 
alcătuită din 79 de aminoacizi (AF286028), care for-
mează două compartimente. Primul este constituit din 
56 de aminoacizi şi conţine trei legături disulfi dice şi 
un site de legătură tripsin-specifi c, format din Lyz-Ile; 

al doilea compartiment este o peptidă de semnalizare, 
ce conţine 23 de aminoacizi [87].SPINK1 este sinteti-
zată în celulele acinare ale pancreasului, legată cu en-
zimele digestive în granule secretorii şi este capabilă 
de a lega serina tripsinei cu lizina centrului său ac-
tiv pentru a forma un complex stabil în raport de 1:1 
[22, 65, 87] și asigură o barieră importantă de apăra-
re împotriva activării premature a tripsinogenului în 
pancreas [35]. Raportul SPINK1/tripsinogen este de 
1/20 și SPINK1 poate bloca doar 20% din activita-
tea tripsinei. În situaţia când cantitatea sau activita-
tea SPINK1 este redusă, tripsinogenul se poate activa 
prematur în tripsină, cu activarea ulterioară a altor 
enzime și autoliza ţesutului pancreatic [37]. În cazul 
mutaţiei R122H/PRSS1 tripsina şi enzimele asemă-
nătoare tripsinei devin inapte de a liza moleculele de 
tripsinogen şi tripsină şi, astfel, SPINK1 rămâne uni-
cul mecanism de inactivare. La bolnavii cu PE PSTI 
continuă să activeze în regim obişnuit, dar capacitatea 
sa de blocare devine cert insufi cientă şi, la acţiunea 
unui factor provocator (de ex. alcoolul), este posibilă 
activarea în exces a tripsinogenului în tripsină, care 
nu poate fi  inactivată [6]. 

Sunt cunoscute mai multe mutaţii ale SPINK1, 
cea mai frecventă fi ind N34S (c.101A>G). Ea repre-
zintă substituţia asparaginei cu serina în codonul 34 
[22, 63]. În PE N34S a fost decelată în 13% [63]. În 
PCI instalată precoce N34S a fost estimată în una sau 
ambele alele la 9,1-40% [22, 49, 63, 60], iar în cele 
alcoolice-la 12-15% din pacienţi [22, 63]. În România 
frecvența mutației N34S a fost identifi cată la 5% din 
pacienții cu PC alcoolică și la 1,041% din martori [5]. 
Incidenţa  mutaţiei N34S este de aproximativ 1-4% 
în populaţia generală [9, 60], dintre care aproxima-
tiv 1% este heterozigotă pentru N34S [48]. Frecvenţa 
mutaţiei N34S este considerabil mai mare în rândul 
pacienţilor care dezvoltă pancreatite, iar rata asoci-
ației pancreatitei este mai mare în tipul homozigot 
[37, 63]; penetranţa mutaţiei N34S la homozigoţi este 
de minimum 25%; 25-40% din pacienţii cu PCI sunt 
purtători ai N34S în una sau ambele alele [1, 63].Une-
le studii nu au depistat mutaţii ale SPINK1 la persoa-
nele sănătoase [60]. N34S/SPINK1 creşte riscul PCA 
de 5 ori, PC I de 15 ori, PC tropicală- de 19 ori [9]. 
Prevalenţa şi impactul mutaţilor SPINK1 asupra evo-
luţiei clinice şi a complicaţiilor PC rămâne incertă. 
N34S/SPINK1 are o prevalență mai mare la pacienții 
caucazieni cu PC (69,2%), de 5,4% în PC și cca 37,1 
% în PCI [82], în India-42% în PCI și 17% în PCA 
vs 4% în LC [50]. Mutaţia SPINK1/N34S predispune 
la instalarea precoce a PI şi la apariţia mai frecventă 
a recidivelor de pancreatită, care ar putea duce în fi -
nal la insufi cientă pancreatică [72]. Vue P. M. ș.a. au 
demonstrat, că mutațiile CFTR, SPINK1 sau PRSS1 
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sunt prezente într-o treime din pacienții pediatrici cu 
pancreatită acută recurentă sau PC în care lipsesc alte 
cauze [86].

Mutaţia N34S/SPINK1 creşte riscul de PC de 
10-15-20 ori [9, 49, 53, 67]. Riscul de a dezvolta 
PC la purtătorii variantei heterozigote a N34S este 
de 10 ori mai mare, iar în varianta homozigotă acest 
risc se dublează [49]. Spectrul şi frecvenţa mutaţii-
lor SPINK1 diferă geografi c între diferite populaţii: 
IVS 3+2T>C este mai frecventă în populaţia chineză, 
pe când N34S este mai frecventă în populaţia ţărilor 
Vestice [88]. Mutaţiile SPINK1 îşi exercită acţiunea 
prin diferite mecanisme: M1T, care distruge codonul 
de start, are o rată de moştenire ereditară dominantă, 
N34S/SPINK1 este autosomal-recisivă, având un rol 
preponderent modifi cator în dezvoltarea PC [94]. 

Alte mutaţii ale genei SPINK1, cu rol în fi ziopa-
tologia PC, dar mai puţin frecvente decât N34S, au 
fost decelate ulterior: N55S, D50E, Y54H, R65Q, 
R67C, G48E, N64D, K66N, R67H, T69I, C79F, 
S10N, N37S, Q68R, -53C > T, -142T > C, -147A 
> G, c.87+1G>A, c.194+2T>C, c.56-62T>C, c.88-
352A>G, -215G-A şi -215 G-T, M1T  ş.a. [1, 10, 35, 
63]. SPINK1 este una din cele mai vast studiate gene 
în PC, cu >100 de variante raportate până în prezent 
[71], dar s-a dovedit, că nu toate mutaţiile au efect 
patogenic în PC. Există ipoteza, conform căreia, mu-
taţiile Q68R şi rs10273639 ar avea un rol protector în 
dezvoltarea PC [10, 11].

Prezintă interes faptul, că mutaţiile genei SPINK1 
diminuiază pragul de dezvoltare al PC în prezenţa al-
tor factori genetici şi ambientali, singure nefi ind în 
stare să dezvolte PC, în pofi da faptului, că atribuie o 
susceptibilitate severă genetică faţă de această pato-
logie [50]. Studii recente au relatat, că PSTI/SPINK1 
este implicat, de asemenea, în autoreglarea fagoci-
tozei celulelor acinare, proliferarea şi creşterea unei 
varietăţi de patologii celulare [87].

Mutațiile genei SPINK1 sunt implicate și în PC 
tropicală, des răspândită în țările tropicale în curs de 
dezvoltare și  care poate fi  divizată în 2 unități con-
secutive: pancreatita calcifi cantă tropicală și diabetul 
pancreatic fi brocalculos. Prima formă afectează per-
soanele tinere, se caracterizează prin dureri abdomi-
nale, calcifi cări pancreatice, insufi ciență pancreatică, 
iar în a doua formă predomină DZ [6, 12].

PC reprezintă o parte variabilă a sindromului de 
fi broză chistică (FC), cauzat de mutaţii în CFTR [14, 
54],prevalenţă înaltă a mutaţiilor CFTR la pacienţii 
cu PC de diversă etiologie fi ind elucidată în multi-
ple studii. FC este o tulburare autosomal-recisivă, ce 
afectează preponderent caucazienii, cu o incidenţă de 
cca 1:3000 de născuţi vii, 1 din 25 de persoane din 
acestă populaţie fi ind purtători ai mutațiilor CFTR 

[19]. În 1989 CFTR a fost identifi cată ca genă de 
bază, iar în 1998 Sharer ş.a. şi Cohn ş.a. au prezentat 
o asociere de mutaţii CFTR cu PC [17, 77]. Impactul 
CFTR continuă a fi  discutabil, iar rolul unor variante 
genice în patogenia PC este evident puternic. Varieta-
tea de tulburări pancreatice în mutaţiile acestei gene 
diferă mult, de la pierderea completă a funcţiei pan-
creatice până la o funcţie pancreatică normală. Gena 
ce codifi că CFTR este localizată pe braţul lung al cro-
mozomului 7:7q31, se întinde pe cca 250 kb şi con-
ţine 27 exoni de la perechea de baze 116,907,253 la 
perechea de baze 117,095,955 [66]. CFTR (cunoscut 
şi ca ABCC7) codifi că o proteină transmembranară 
de pe suprafaţa majorităţii celulelor epiteliale şi func-
ţionează ca un canal AMF-ciclic, ce permite trecerea 
anumitor anioni prin peretele celular (Cl-, HCO3- ş.a.) 
datorită gradientului lor electrochimic [42, 47, 78], 
fi ind în acelaş timp reglator al altor canale ionice, de 
ex. Canalul epitelial de sodiu (ENaC- epitelial sodium 
channel) şi a unui grup de transportori de bicarbonaţi 
(SLC26) [41].

A fost demonstrat că CFTR se găsește în celulele 
epiteliale ale multor organe, inclusiv pulmoni, fi cat, 
pancreas, tractul digestiv, organe reproductive, pie-
le. CFTR transportă în pancreas atât clorurile, cât şi 
bicarbonaţii, ultimii fi ind secretaţi de către celulele 
ductale cu ajutorul cotran-sportatorului de sodiu-bi-
carbonat (NBS sau NBSn1-A, NBC3, SLCA7) [47]. 
HCO3- este cel mai important ion în secreția ductală 
pancreatică; pentru a asigura o digestie normală este 
necesară prezența lui în lichidul secretat de celule-
le acinare în concentrație de până la 140 mM [57]. 
De menţionat, că CFTR este un canal reglat anionic, 
ce se deschide sub infl uenţa hormonilor secretaţi în 
duoden, a polipeptidei intestinale vazoactive prin 
creşterea AMF ciclic sau a factorilor, ce cresc nive-
lul de calciu [47]; reglarea se produce şi prin inter-
mediul WNK1, SPAK/OSR1, care inhibă antiporterul 
clorid-bicarbonat (SLC26a6) [59]. În mod normal, 
proteina CFTR conduce clorurile şi tiocinanurile, în-
cărcate negativ, în afara celulei epiteliale. În rezultat 
se formează un gradient electric şi ionii de sodiu, în-
cărcaţi pozitiv, se mişcă în aceeaşi direcţie ca și clo-
rura, printr-o cale paracelulară, cu ieşirea apei din ce-
lulă prin osmoză şi formarea unui mucus mai lichid.
În cazul mutaţiilor la nivelul CFTR are loc reducerea 
fl uxului de lichid pancreatic, cu hiperconcentrare de 
proteine şi blocare a ducturilor pancreatice [12, 14, 
41, 42, 67, 73, 93], se formează secreții vâscoase, cu 
obturarea bronhiilor, canalelor pancreatice, căilor bi-
liare, canalelor deferente (structuri prin care circulă 
lichidul spermatic). Tabloul clinic ale FC include ma-
nifestări pulmonare (infl amații ale căilor respiratorii, 
manifestări bronho-obstructive, bronhopneumopatii 
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cronice, bronșiectazii, chisturi, abcese și fi broza țe-
sutului pulmonar, afectarea pulmonară fi ind cauza 
decesului la majoritatea bolnavilor), manifestări di-
gestive (ocluzie intestinală prezentă la 15-20% dintre 
nou-născuți, insufi ciență pancreatică), afectarea func-
ției reproductive. 

Consorţiul NAPS2 şi Studiul Pancreatitei Eredi-
tare din Pitsburg din 2011 au confi rmat, că mutaţia 
R75Q conduce la dereglarea selectivă a transportului 
de bicarbonaţi şi, astfel, creşte riscul de pancreatite şi 
nu de afecţiuni pulmoare, iar coexistenţa acestei mu-
taţii cu mutaţii ale SPINK1 crește semnifi cativ riscul 
de PI [73]. Studii mai recente au relevat, că canalul 
CFTR, modifi cat genetic, nu transportă nici antioxi-
danţii în interiorul celulei, pentru a contracara SO ne-
utrofi l-asociat din PC, fi ind implicat şi în transportul 
de glutation [69].

Actualmente sunt cunoscute peste 2000 de muta-
ţii ale CFTR [42], dar majoritatea dintre ele au o frec-
venţă <0,1% şi nu sunt asociate cu FC, iar la >85% 
dintre ele mecanismul de acţiune nu este cunoscut 
[23]. Aceste mutaţii pot fi  divizate în 6 clase, bazate  
pe consecințele funcționale ale polimorfi smului asu-
pra funcției de canal: clasele I-III sunt considerate se-
vere, clasa IV-de variabilitate medie, V-VI uşoare [40, 
94]. Mutaţiile CFTR clasele I-III, ce ţin de biosinteza 
(ex. R1162X, F508del, G551D), procesarea defectivă 
a proteinelor şi reglarea defectivă a canalului se ma-
nifestă prin insufi cienţă pancreatică (>95% cazuri), 
patologii hepatice (3-5% cazuri), diagnosticare la o 
vârstă tânără (<1 an), meconium ileus (20%); clasa 
IV (ex. R117H) afectează conductibilitatea; clasa V 
(ex. C.3737+12191C→T)- sinteza, stabilitatea pro-
teică; clasa VI-abilitatea CFTR de a regla alte canale 
şi sunt asociate cu insufi cienţa pancreatică în 70-80% 
cazuri, diagnosticare după vârsta de 10 ani, cu afec-
ţiuni pulmonare uşoare [23, 40, 15]. S-a dovedit, că 
genotipurile asociate cu efecte fenotipice uşoare au o 
şansă mai mare de a cauza pancreatite decât genoti-
purile cu fenotipare moderat-severă [54]. În 2014 La-
Rush J. ş.a. în asociere cu Grupul Nord American de 
Studiu al Pancreasului [43] au demonstrat, că 9 mu-
taţii CFTR (R74Q, R75Q, R117H, R170H, L967S, 
L997F, D1152H, S1235R, D1270N), care dereglea-
ză mecanismele de activare WNK1-SPAK, cauzează 
dereglarea selectivă a canalului ce transportă bicar-
bonaţii, astfel, afectând selectiv organele ce utilizea-
ză CFTR pentru secreţia bicarbonaţilor (pancreasul, 
sinusurile nazale, vasul deferent) fără a provoca FC 
clasică. WNK1 este membră a kinazelor, care servesc 
ca sensori ai osmolarităţii, concentraţiei de cloruri şi 
răspund de activarea kinazelor adiţionale legate de 
canalele ionice, inclusiv şi CFTR.

Mutaţia R117H/CFTR (c.350G>A) se referă la 
clasa IV, este prezentă în 0,3% din populaţia cauca-
ziană şi se poate manifesta printr-o largă varietate de 

manifestări clinice, în funcție de prezenţa altor varia-
ţii genetice, de ex. tractul Poly-T, care reprezintăun șir 
de baze timinice, situate în intronul 8 al genei CFTR 
(3 forme-5T, 7T, 9T) şi tractul TG (3 forme-TG11, 
TG12, TG13), combinaţiile acestor gene rezultând 
într-o largă varietate de prezentări clinice ale FC [15]. 
Un studiu a depistat mutaţia R117H în combinaţie cu 
haplotipul IVS8-T5 în 2,3% cazuri de pacienţi cu PC 
şi 0,7% în LC (OR=3,49; p=0,0007), iar R117H*T7/
T9- în 9 din cele 80 cazuri de mutaţii severe concu-
rente de FC şi nici într-un pacient purtător de FC din 
LC; asocierea de R117H/CFTR cu N34S/SPINK1 în 
forma heterozigotă-la 5,5% pacienţi cu PC (OR=8,74; 
p=0,0002) [43].

Cea mai frecventă mutaţie în FC este F508del 
(clasa II) și reprezintă cca 70% din toate alelele mu-
tante. Se presupune că pacienţii cu PC izolată, în 
absenţa altor manifestări clinice ale FC, ar putea fi  
purtători ai mutaţiilor mai uşoare, clasa V-VI, în cel 
puţin o alelă. La secvenţierea completă a ADN 60% 
din pacienţii cu PC au fost diagnosticaţi cu mutaţii 
CFTR [53]. Riscul de dezvoltare al PC printre purtă-
torii heterozigoţi de mutaţii CFTR, indiferent de se-
veritatea mutaţiei, este de cca 3-4 ori mai mare faţă de 
populaţia normală, iar pentru heterozigoţii cu mutaţii 
severe este de 100 ori mai mare; cca 8% din popu-
laţia cu mutaţii uşoare CFTR poartă un risc crescut 
pentru PC. Populaţia de culoare albă are o frecvenţă 
mai mare (1/30) vs populaţia Asiatică (1/90) de a fi  
purtători ai mutaţiilor CFTR; în populaţia albă purtă-
torii sănătoşi de mutaţii severe CFTR (cca 5%) sunt 
consideraţi a fi  cu risc crescut de PC [2, 3,4, 53]. Ris-
cul de a dezvolta PCI creşte de 3,7 ori la purtătorii de 
mutaţii ale FC şi de 37 de ori în prezenţa unei mutaţii 
a FC plus o alelă uşoară în trans [16]. 

Prezintă interes faptul, că evoluţia clinică a FC 
poate fi  variabilă la pacienţii care poartă aceleaşi 
mutaţii, indicând infl uenţa factorilor de mediu şi, po-
sibil, a altor modifi cări genetice. Până în prezent nu 
sunt cunoscute toate mecanismele care stau la baza 
dezvoltării PC în mutaţiile genei CFTR. Studierea 
patologiilor asociate cu mutaţiile CFTR este limitată 
de imposibilitatea investigării complete a secvenţei 
genomice a genei CFTR pe loturi mari de pacienţi, 
deoarece această genă codifi că 1480 aminoacizi. No-
one P. G. ș.a. au demonstrat, că pacienţii cu PI au o 
probabilitate de 4-6 ori mai mare de a fi  purtători de 
mutaţii CFTR, comparativ cu populaţia generală, iar 
pacienţii heterozigoţi au un risc de 40 ori mai mare 
pentru pancreatită [53]. Rozendahl ş.a. au descoperit 
prezenţa mutaţiilor trans-heterozigote la 6,5% paci-
enţi cu PC şi la 0,2% din LC, iar 48,2% din pacienţii 
cu PC au prezentat un substrat genetic [67]. Există 
dovezi ample,că mutaţiile SPINK1 şi CFTR sunt pu-
ternic asociate cu PCI la pacienţii de diferită etnie 
[28]. De asemenea, persoane diferite, dar cu aceeași 
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mutație pot avea grade de afectare diferite, manifestă-
rile FC fi ind infl uențate de interacțiunea altor factori 
genetici cu factorii de mediu și endogeni.

S-a dovedit, că majoritatea pacienţilor, care dez-
voltă pancreatite genetic-determinate sunt purtători ai 
mai multor variante de gene sau suportă interacţiunea 
epistatică între mai multe gene. Fenomenul de epis-
tasis reprezintă capacitatea unei gene de a infl uenţa 
efectul altei gene [41]. A fost demonstrat un epistasis 
semnifi cativ între mutaţiile CFTR şi SPINK1 [73], un 
studiu [53] a elucidat că mutaţile SPINK1 crează con-
diţii pentru mutaţiile CFTR heterozigote de a afecta 
pancreasul. Îmbinarea de 2 mutaţii CFTR şi mutaţia 
N34S/SPINK1 creşte riscul pentru pancreatite de 900 
ori [32]. 2 studii efectuate în SUA şi Franţa, au de-
monstrat că riscul de PCI creşte de 40 ori la pacienţii, 
care au 2 mutaţii ale genei CFTR, de 14 ori în pre-
zenţa N34S/SPINK1, de 500 ori la asocierea lor [16]. 
Studiul efectuat de Schneider A. ș.a. a dovedit, că atât 
variantele severe, cât şi cele uşoare ,,benigne” sau 
neclasifi cate ale mutaţiilor CFTR pot fi  asociate cu 
pancreatite, în special la pacienţii cu mutaţii SPINK1 
[73].

Asocierea mutaţiilor CFTR cu PA este incertă, 
fi ind absentă în unele studii [76] şi prezentă în 23-
40% din pacienţii Italieni [62]. Depistarea unei muta-
ţii CFTR la un pacient cu PI nu deduce că pacientul 
are FC. Studiile efectuate până în prezent indică, că 
mutaţiile CFTR singure nu sunt sufi ciente pentru dez-
voltarea PC la majoritatea pacienţilor şi sunt necesare 
studii suplimentare în elucidarea rolului CFTR în pa-
togeneza PC.

În pofi da faptului că există multiple date, care de-
monstrează, că pacienţii cu mutaţii genice au şi un 
risc relativ estimat crescut pentru cancerul pancreatic 
(CrP) [91], un studiu efectuat de Schubert S. ș.a. în 
2013 a arătat, că mutaţiile PRSS1, SPINK1, CFTR, 
CTRC nu cresc semnifi cativ riscul de CrP [75]. Alte 
studii au constatat riscul crescut considerabil de CrP 
la pacienţii cu mutaţii PRSS1 şi SPINK1, care pot 
servi drept predictori pentru cancer la pacienţii cu PC 
[64, 88]. De aceea, pacienţii cu mutaţii SPINK1 şi 
PRSS1 ar trebui să evite alţi factori de risc, de ex. 
alcoolul, tabagismul, cu monitorizarea clinică şi pa-
raclinică. 

O altă cauză de afectare a ţesutului pancreatic ar 
fi  mutaţiile (>200) în CASR, care este un receptor 
G-cuplat cu proteina plasmatică legată de membrană, 
ce creşte nivelul AMF-ciclic şi activează secreţia de 
bicarbonaţi prin CFTR, detectând şi reglând, astfel,-
nivelul de Ca extracelular, cu micşorarea concentra-
ţiei de Ca intraacinar şi scăderea riscului de autoac-
tivare al tripsinogenului [40, 14, 89, 101]. Pierderea 
funcţiei variantelor CASR, în asociere cu mutaţiile 
SPINK1 sau CFTR, afectează funcţia celulelor ducta-
le, iar creşterea funcţiei mutaţiilor CASR, asociată cu 

PCA, afectează funcţia celulelor acinare [93]. Există 
ipoteza, conform căreia, mutaţia CASR p.R990G ar 
facilita fi brozarea ţesutului pancreatic prin interme-
diul unui mecanism neidentifi cat, care este amplifi cat 
de alcool şi tabagism [101]. 

Mutaţiile KRAS au rol de driver, în CrP fi ind cele 
mai frecvente [34].

Au fost identifi cate și alte gene, decât cele im-
plicate în ,,mecanismul de reglare intrapancreatică a 
tripsinei”, polimorfi smul cărora este asociat cu pan-
creatita-Claudina 2 (CLDN2) și Carboxipeptidaza 
A1 (CPA1) [40]. Claudinele participă în transportul 
lichidului pancreatic, fi ind proteine, care formează 
joncţiuni strânse între membranele apicale şi bazola-
terale ale celulelor endoteliale şi determină rezistenţa 
transepitelială şi selectivitatea ionică; în ţesutul pan-
creatic fi ind întâlnite claudinele -1,-2,-3,-4 [46]. Car-
boxipeptidaza A crește riscul de PC prin implicarea 
stresului RE, indus de plierea defectuoasă [99].

Există date certe, că unele mutații genice cresc 
susceptibilitatea pentru PC în asociere cu alcoolismul 
și tabagismul, de ex. varianta C.180T a genei CTRC, 
care este purtată de cca 10% din caucazieni [44]. 
Grupul PanEuropean de studiu al PC a demonstrat, 
că polimorfi smele rs10273639 în locusul PRSS1-PR-
SS2 şi rs7057398, rs12688220 în locusul Claudinei-2 
(CLDN2-PIPPLY1-MORC4) sunt strict asociate cu 
riscul de PA [20]. Polimorfi smul în gena ce codifi -
că fucosil-transferaza 2 (FUT 2) și grupa de sânge 
B sunt asociate nu numai cu un nivel înalt de lipază 
serică la sănătoși, dar și cu un risc dublu de PA [92]. 
Susceptibilitea pentru PCA este determinată și de po-
limorfi smul alcooldehidrogenazei și aldehiddehidro-
genazei [7]. Cercetătorii de la Universitatea Școlii de 
Medicină din Pittsburgh și alte 25 de centre de sănă-
tate din SUA au demonstrat de ce bărbații purtători 
severi sunt mai susceptibili pentru PC decât femei-
le [96]. Ei au decelat prezența unei variante genice 
pe cromozomul X, lângă gena Claudin-2 (CLDN2), 
care este prezentă la 26% bărbați fără pancreatită și 
la cca 50% bărbați cu pancreatită alcoolică. Deoarece 
femeile au doi cromozomi X, în situația când există 
mutația respectivă, celălalt cromozom sănătos le pro-
tejează de pancreatită, fapt ce le lipsește bărbaților cu 
un cromozom X modifi cat genetic și unul Y. Mutația 
susnumită singură nu dezvoltă pancreatită, doar în 
condițiile când apar alți factori de risc, de ex. alcoo-
lul, crește susceptibilitatea.

Tabagismul este un factor de risc independent şi 
semnifi cativ în dezvoltarea PA, a recidivelor de PC, 
DZ pancreatogen și  CrP. Gradul de nocivitate a fu-
mului de tutun asupra pancreasului este determinat și 
de implicarea unor gene în degradarea carcinogenilor 
din tutun: variantele genelor CYP1B1-4390-GGşiuri-
dine 5′-diphosphoglucuronosiltransferaza reduc ris-
cul de CrP, iar variantele GSTM1cresc acest risc [39].
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Merită a fi  menționat faptul, că pacienții, care au 
susceptibilitate genetică pentru afecțiunile pancreati-
ce necesită consiliere, care este un proces complex cu 
asistență medicală, psihologică referitor la diagnos-
tic, posibilele probleme de sănătate în viitor, riscurile 
de recurență și planifi carea familiei [20]. Pentru a in-
dica pacienţilor simptomatici cu pancreatită testarea 
genetică pentru PRSS1 şi SPINK1 este necesară una 
din următoarele condiţii: 1. Pusee acute inexplicabile 
de PA şi AF pozitivă. 2. PC inexplicabilă şi AF pozi-
tivă. 3. PC inexplicabilă fără anamnestic de AF, după 
excluderea altor cauze. 4. Episoade inexplicabile de 
pancreatită în copilărie [68]. Testarea genetică ar tre-
bui efectuată doar la pacienţii atent selecţionaţi.

Concluzie: Rolul variațiilor genice cunoscute 
în dezvoltarea afecțiunilor pancreasului necesită a 
fi  apreciat în contextul acțiunii factorilor de mediu, 
metabolici și a altor mutații genice posibile, care pot 
infl uența evoluția bolii, iar asocierea acestor factori 
urmează a fi  luată în considerare în identifi carea cât 
mai precoce a persoanelor susceptibile pentru PC, 
profi laxia, reducerea frecvenței, complicațiilor, ela-
borarea oportună a tratamentului.
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Rezumat
Bolile digestive sunt răspândite în populație, ocupând un loc important în morbiditatea și mortalitatea generală. 

Conform datelor statistice internaționale pentru 2013, patologiile digestive au avut o rată anuală totală de mortalitate de 
19,0/100.000 de locuitori, ocupând locul IV. Rata mortalității / 100.000 de locuitori din cauza bolilor digestive în Repu-
blica Moldova depășește în mod semnifi cativ rata mortalității la nivel mondial, cu o creștere în perioada 2012-2016 de 
la 103,1 la 104,1. Analiza letalității spitalicești la adulți a arătat o creștere a letalității totale prin afecțiuni digestive de 
la 2,2 în 2012 la 2,6 în 2016, cu o creștere a letalității în toate bolile: ulcer gastric și duodenal - de la 3,3 la 3,5, gastrită, 
duodenită - de la 0,2 la 0,6, hepatită, ciroză - de la 5,1 la 6,4, colecistită, colangită - de la 0,4 la 0,7. Rezultatele obținute 
fac apel la atenția medicilor și a întregii societăți asupra imperiozității problemei respective, mortalitatea fi ind un fenomen 
puternic dependent de dezvoltarea economico-socială și de caracteristicile unei societăți.

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, signifi cantly 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.
 
Резюме. Смертность, вызванное желудочно-кишечными заболеваниями у населения Республики Мол-

довы в период 2012-2016 годов.
Болезни органов пищеварения широко распространены среди населения, занимая важное место в общей за-

болеваемости и смертности. Согласно международным статистическим данным за 2013 год, пищеварительная 
патология имела глобальный годовой коэффициент смертности 19,0 на 100 000 жителей,занимая 6-е место.В Ре-
спублике Молдова показатель смертности/100.000 жителей из за заболеваний органов пищеварения значительно 
превышает показатель глобальной смертности, с увеличением за 2012-2016 годы с 103,1 до 104,1.  Полученные 
результаты требуют, чтобы врачи и все общество осознавали важность проблемы, поскольку смертность это яв-
ление, сильно зависящее от экономического и социального развития и характеристик общества.

Ключевые слова: болезни органов пищеварения, смертность.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Mortalitatea este un fenomen puternic dependent 
de dezvoltarea socio-economică și de caracteristicile 
unei societăți. În rezultatul acțiunilor complexe vi-
zând sănătatea și dezvoltarea economică din ultimii 
ani la nivel mondial s-a înregistrat un declin al mor-
talității. La început declinul s-a manifestat în țările în 
curs de dezvoltare. În aceste țări, după ce inițial mor-
talitatea generală a scăzut, a fost observată o stagnare 

în evoluția fenomenului, însoțită chiar și de o scădere 
a duratei medii a vieții. Aceeași situație s-a înregistrat 
și în România [2,4].

Bolile digestive au o largă răspândire în populație, 
ocupând un loc important în morbiditatea generală și 
mortalitate. Conform datelor statistice internaționale  
pentru anul 2013 [1], patologiile digestive dețineau o 
rată a mortalității anuale globale de 19,0/100.000 de 
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Fig. 1. Rata mortalității anuale prin bolile digestive la nivel mondial în 2013

locuitori, ocupând locul 6 după 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, în 2013, patru țări aveau cea 
mai înaltă 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, în 2013, (fi gura 2) Republica 
Moldova se situa pe locul 5, cu o rată a mortalității 
anuale de 15,4/100.000 de locuitori [1].

Raportat la datele statistice internaționale [1], din 
1990 până în 2013 în țările dezvoltate s-a înregistrat 
o creștere a ratei mortalității prin bolile digestive la 
100.000 de populație de la 19,0 la 20,6, iar în țările în 
curs de dezvoltare o scădere de la 20,1 la 15,3.Creș-
terea ratei mortalității în țările dezvoltate poate fi  ex-
plicată prin creșterea numărului populației vârstnice.

Fig. 2. Rata mortalității anuale prin bolile digestive în Europa în 2013
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Referitor la genul pacienților afectați, în 2013, la 
nivel mondial se observă o rată a mortalității/100.000 
de locuitori mai mare la femeile de la 70 la 74 de 
ani-138,8  vsbărbații-104,0; în grupul de vârstă de 
45-54 de ani predomină bărbații-16,1 vs femeile-8,2. 
Riscul de mortalitate crește preponderant după 60 de 
ani. La vârsta de 75-79 de ani în țările dezvoltate rata 
mortalității prin bolile digestive/100.000 de locuitori 
este de 244,6, iar în țările în curs de dezvoltare-315,8.
În unele țări predomină patologiile digestive la bărbați 
(Papua Noua-Guinee-52,1, Kiribati-65,2, Insulele 
Solomon-47,7); înaltele – la femei (Kiribati-52,1, 
Papua Noua-Guinee-51,8, Anglia-36,1). În Republica 
Moldova, în 2013, patologiile digestive prevalau la 
bărbați - 25,7 (fi gura 3, 4).

Fig. 3. Țările în care predomina rata mortalității prin boli digestive la bărbați, în 2013

Fig. 4. Țările, în care predomina rata mortalității prin boli digestive la femei, în 2013

Printre patologiile digestive, care prevalează după 
mortalitate la nivel mondial sunt ulcerul peptic-4,9 și 
ileusul paralitic și obstrucția intestinală-3,8/100.000 
de locuitori (fi gura 5).

Dezvoltarea economico-socială la nivel mondial 
din ultimele decenii a determinat scăderea mortalității 
și creșterea longevității și a calității vieții populației, 
în special în țările în curs de dezvoltare. În Republica 
Moldova, conform datelor Centrului Național de 
Management în Sănătate [3], se atestă un indice al 
mortalități/100.000 de locuitori prin boli digestive 
cu mult mai superior indicelui mortalității prin boli 
digestive la nivel mondial, cu o creștere pe parcursul 
anilor 2012-2016 de la 103,1 la 104,1 (tabelul 1, 
fi gura 6).
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Fig. 5. Structura mortalității, în 2013, la nivel mondial prin bolile digestive/100.000 de locuitori

Tabelul 1. 
Mortalitatea prin boli digestive, inclusive hepatite și ciroze hepatice, 

în Republica Moldova, anii 2012-2016 
2012 2013 2014 2015 2016

la 
100.000 
locuitori

%
la 

100.000 
locuitori

%
la 

100.000 
locuitori

%
la 

100.000 
locuitori

%
la 

100.000 
locuitori

%

Boli ale aparatului 
digestiv 103,1 9,3 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

Fig. 6. Mortalitatea prin boli digestive, inclusive hepatite și ciroze hepatice, 
în Republica Moldova, anii 2012-2016, la 100.000 de locuitori
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Este îngrijorător faptul, că în structura morbidi-
tății prin bolile digestive în Republica Moldova este 
destul de înalt indicele morbidității la persoanele apte 
de muncă, care este în creștere din 2012 până în 2016 
- de la 72,2 la 73,1/100.000 de locuitori. De asemenea 

Tabelul 2. 
Mortalitatea populației în vârstă aptă de muncă prin boli digestive, inclusive hepatite 

și ciroze hepatice, în Republica Moldova, an. 2012-2016 
2012 2013 2014 2015 2016

la 
100.000 
locuitori

%
la 

100.000 
locuitori

%
la 

100.000 
locuitori

%
la 

100.000 
locuitori

%
la 

100.000 
locuitori

%

Boli ale aparatului 
digestiv 72,2 15.8 64,6 15.4 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

Fig.  7. Mortalitatea populației în vârstă aptă de muncă prin boli digestive, inclusive hepatite și ciroze hepatice, în 
Republica Moldova, anii 2012-2016, la 100.000 de locuitori

este înalt și în creștere indicele letalității la persoanele 
apte de muncă prin ciroze și hepatite – de la 57,2 în 
2012 la 57,9 în 2016 la 100.000 de locuitori (tabelul 
2, fi gura7) [3].

Letalitatea la 100 de bolnavi în Republica Moldo-
va prin boli digestive a crescut de la 1,1 în 2012 la 1,2 
în 2016, în timp ce prin hepatite și ciroze a scăzut de 
la 3,6 în 2012 la 3,3 în 2016 (fi gura8) [3].

Fig.  8. Letalitatea la 100 bolnavi prin boli digestive, inclusive hepatite și ciroze, 
în Republica Moldova, anii 2012-2016

Analiza letalității spitalicești a adulților în Re-
publica Moldova a demonstrat o creștere a letalității 
totale prin boli digestive de la 2,2 în 2012 la 2,6 în 
2016, cu o creștere a letalității la nivelul tuturor bo-
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Fig.  9. Letalitatea spitalicească a adulților în staționar prin boli digestive, inclusive hepatite și ciroze,
 în Republica Moldova, anii 2012-2016

lilor: ulcerul gastric și 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 la 0,7 [3].

România se afl ă pe locul IV în Europa la morta-
litatea prin hepatite cronice și ciroze, cu o rată stan-
dardizată de mortalitate de peste 3 ori mai mare de-
cât media europeană[2]. În anul 2013 letalitatea prin 
hepatite cronice și ciroze a avut o valoare de 4,13%, 
înregistrându-se la nivel național 10701 decese. Nu-
meroase studii relevă că, în țările din Europa de Est, 
mortalitatea prin hepatite cronice și ciroze este strâns 
corelată cu consumul de alcool, unele studii sugerând 
că, în aceste state consumul de alcool este mai mare 
decât în statele membre ale Uniunii Europene [4].

Rezultatele obținute, referitor la mortalitatea înal-
tă și în creștere prin bolile  digestive în Republica 
Moldova, impun atenționarea medicilor și a întregii 
societăți asupra imperiozității problemei respective.

Concluzii
1. În Republica Moldova se atestă indici înalți ai 

mortalității și letalității prin boli digestive, cu creștere 
pe parcursul ultimelor 5 ani (2012-2016), mortalitatea  

fi ind un fenomen puternic dependent de dezvoltarea 
economico-socială și de caracteristicile unei societăți.

2. În mare măsură, această problemă este în func-
ție de nivelul de asistență medicală primară, secun-
dară, spitalicească, asigurarea activității medicale cu 
aparataj medical adecvat, performant și medicamente.
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Rezumat
Introducere. Problema tehnologiilor noi de organizare şi optimizare a tratamentului şi reabilitării purtătorilor in-

fecției tuberculoase latente în asociere cu patologia respiratorie nespecifi că, este prioritară şi ocupă un loc important în 
strategia de dezvoltare a ajutorului ftiziopneumologic. Scopul. De prezentat informația despre problema infecției tuber-
culoase latente și actualitatea ei. De arătat importanța integrării interdesciplinare în optimizarea tratamentului și reabili-
tării copiilor cu infecție tuberculoasă latentă. Material și metode. A fost studiată literatura, actele OMS. A fost efectuată 
analiza retrospectivă a actelor medicale la 125 copii și adolescenți cu ITL: 55 cu patologie concomitentă nespecifi că 
bronho-pulmonară și otolaringologică în perioada de reconvalescență și 70 de copii, care des sunt bolnavi. Rezultate. În 
articolul de sinteză a fost analizată situația actuală a problemei infecției tuberculoase latente, actualitatea ei și importanța 
medico-socială. Sunt prezentate rezultatele cercetărilor personale în efi cacitatea tratamentului și reabilitarea copiilor cu 
infecție tuberculoasă latentă în condițiile de ambulatoriu și sanatoriale. Concluzii. Abordarea conceptuală şi relaţii inter-
disciplinare pot intensifi ca rezolvarea sarcinilor strategiei noi a OMS în domeniul sănătăţii copilului.

Cuvinte-cheie. Infecţie tuberculoasă latentă, copii frecvent bolnavi, tratament și reabilitare, abordare interdiscipli-
nară.

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 nonspecifi c 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 
nonspecifi c 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 effi ciency 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. 

Резюме. О возможностях оптимизации и реальных перспективах междисциплинарных подходов к ле-
чению и реабилитации детей с респираторной патологией - носителей латентной туберкулезной инфекции 
(обзор литературы и собственные материалы).

Проблема новых организационных технологий и оптимизация лечения и реабилитации носителей латентной 
туберкулезной инфекции (ЛТИ) в сочетании с неспецифической респираторной патологией является приори-
тетной и занимает одно из ведущих мест в стратегии развития фтизиопульмонологической помощи населению. 
Цель: представить информацию о проблеме ЛТИ и её актуальности. Показать значимость междисциплинарной 
интеграции в оптимизации лечения и реабилитации детей с ЛТИ. Материалы и методы: изучена литерату-
ра, документы ВОЗ. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации 125 детей и подростков с 
ЛТИ: 55 с сопутствующей неспецифической бронхо-легочной и лор-патологией в период реконвалесценции и 
70 часто болеющих детей. Результаты: в обзорной статье проанализировано современное состояние проблемы 
ЛТИ, её актуальность и медико-социальная значимость. Представлены результаты собственных наблюдений по 
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эффективности лечения и реабилитации детей с ЛТИ  в амбулаторных и санаторных условиях. Заключение: 
концептуальный подход и междисциплинарные взаимосвязи позволяют интенсифицировать решение задач новой 
стратегии ВОЗ в области охраны здоровья детского населения.       

Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, часто болеющие дети, лечение и реабилитация, меж-
дисциплинарный подход.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Infecţia tuberculoasă latentă (ITL), ca şi tubercu-

loza (TB), prezentând o problemă medico-socială se-
rioasă pentru Republica Moldova, infl uenţează real-
mente asupra dimensiunii şi calităţii realizării Progra-
mului Naţional de Control al Tuberculozei (PNCT) şi 
direcţiile de bază de dezvoltare a sănătăţii publice în 
domeniul ocrotirii sănătăţii copiilor.

Interesul sporit faţă de ITL se explică prin fap-
tul că aceasta reprezintă un rezervor al tuberculozei 
active, fără controlul asupra căreia toate eforturile în 
lupta cu TB vor fi  reduse la minim [1, 2, 3]. Conform 
datelor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS), o 
treime din locuitorii planetei este infectată cu mico-
bacteriile tuberculozei (MBT) şi prezintă riscul de 
contractare a formei active de TB în decursul vieţii, 
însă, în majoritatea cazurilor, TB evoluează în pri-
mii cinci ani după infectarea primară [4]. În afară de 
aceasta, sporirea interesului faţă de problema indicată 
este legată de un şir de alte aspecte obiective. În par-
ticular şi întâi de toate, este vorba despre creşterea 
rezistenţei MBT şi altor agenţi patogeni respiratorii 
la tratamentele medicamentoase, precum şi suprasar-
cina medicamentoasă şi posibilele reacţii adverse la 
medicamente, polimorfi smul clinic al îmbolnăvirilor 
şi stările în care se afl ă copiii. 

Analizând problema în discuţie, este necesar să 
atragem atenţia asupra celor mai recente publicaţii ale 
OMS [5, 6]. Acestea relevă că cel de-al doilea dece-
niu al sec. XXI se caracterizează prin tranziţia de la 
realizarea Obiectivelor de Dezvoltare ale Mileniului 
(ODM – Millenium Development Goals) spre Obiec-
tivele de Dezvolare Durabilă (ODD – UNSustainable 
Development Goals) ale ONU pe anii 2016-2030. În-
cepând cu anul 2016, OMS, în rapoartele sale, pu-
blică informaţia cu referire la metodele de evaluare 
a indicatorilor privind realizarea ODD la capitolul 
profi laxia TB, depistarea şi tratarea ITL.

În afară de aceasta, într-un şir de alte lucrări şti-
inţifi ce [7, 8, 9, 10] sunt aduse argumente forte, con-
form cărora una din sarcinile actuale ale ftiziopul-
monologiei moderne, inclusiv celei naţionale, este 
elaborarea schemelor de observaţie a pacienţilor pur-
tărori ai infecţiei tuberculoase latente în îmbinare cu 
patologia respiratorie, printre care cea mai mare parte 
o constituie copiii care se îmbolnăvesc frecvent (CÎF) 
[11]. Deşi în literatura ştiinţifi că nu există un punct de 

vedere unic privind reabilitarea complexă a copiilor 
şi adolescenților în caz de infectare tuberculoasă, gra-
vitatea şi durata infecţiei tuberculoase şi consecinţele 
acţiunii acesteia asupra organismului dictează necesi-
tatea reabilitării sănătăţii sub aspect clinic, funcţional 
şi social [12, 13]. Totodată, cercetările efectuate în ul-
timii ani au evidenţiat un nou mecanism important al 
colaborării şi sinergismului interacţiunilor medicilor 
de diferite specialităţi în alegerea tacticii optime de 
tratament şi reabilitare a unor astfel de copii şi adoles-
cenţi. Nivelul cunoştinţelor contemporane în dome-
niul ftiziopulmonologiei şi al ştiinţelor biomedicale 
permite reunirea eforturilor medicilor în înţelegerea 
componentelor complexe ale comorbidităţii [10, 14].

Sintetizând cele expuse şi atribuind o mare im-
portanţă abordării interdisciplinare în extinderea cu-
noştinţelor privind ITL şi infl uenţa măsurilor de tra-
tament şi reabilitare asupra acesteia, devine destul de 
evidentă actualitatea temei în discuţie şi necesitatea 
acumulării în continuare a cunoștințelor. Este impor-
tant să menţionăm, de asemenea, că în prezent, con-
form unor publicaţii internaţionale [15], este recunos-
cută oportunitatea şi perspectiva cercetărilor ştiinţifi -
ce orientate către pacient, care să includă studierea, 
discutarea şi realizarea concepţiilor inovaţionale de 
tratament şi reabilitare a bolnavilor. 

La baza motivaţiei realizării acestui studiu stau şi 
noile cunoştinţe privind depistarea şi tratarea precoce 
a ITL, unele dintre acestea  sunt prezentate mai jos 
sub formă de revistă analitică a literaturii. În limite-
le acestui studiu sunt prezentate, de asemenea, datele 
cercetării ştiinţifi ce obţinute de noi în baza rezultate-
lor abordării interdisciplinare a pacienţilor purtători 
ai ITL.

Scopul cercetării este de a pune la dispoziţia spe-
cialiştilor care participă la acţiunile de combatere a 
tuberculozei informaţii cu privire la problema infec-
ţiei tuberculoase latente şi la actualitatea acesteea. A 
evidenţia importanţa abordării interdisciplinare şi in-
teracţiunii medicilor de diferite specialităţi în optimi-
zarea tratamentului şi reabilitării pacienţilor cu ITL. 

Material şi metode de cercetare.
Pornind de la importanţa problemei studiate, în 

contextul priorităţilor ocrotirii sănătăţii publice, au 
fost analizate: reviste şi culegeri de specialitate ru-
seşti şi anglo-saxone, documente ale Organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii, în special „Îndreptar de îngrijire 
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a pacienţilor cu infecţie tuberculoasă latentă” (Gui-
delines on the management of latent tuberculosis in-
fection. WHO/HTM/TB/2015.01) [4], „Recomandări 
clinice federale privind diagnosticul şi tratamentul 
tuberculozei latente la copii (Rusia)” [16]. Căutarea 
informaţională a surselor a fost efectuată cu ajutorul 
cuvintelor-cheie: „infecţia tuberculoasă latentă”, „co-
pii care se îmbolnăvesc frecvent”, „tratament preven-
tiv şi reabilitare”, „abordare interdisciplinară”. 

Au fost efectuate destul de multe cercetări legate 
de studierea ITL. Însă majoritatea publicaţiilor din li-
teratura de specialitate universală sunt consacrate me-
todelor şi algoritmului diagnosticului şi aşa-numitei 
„poveri” a ITL. Cele mai puţin studiate s-au dovedit 
a fi  întrebările referitoare la terapia de prevenţie şi la 
reabilitare, precum şi la riscurile de pronostic al evo-
luţiei TB după etapa infecţiei latente.

Cercetarea clinică retrospectivă-prospectivă efec-
tuată de noi s-a desfăşurat în Secţia consultativă-po-
liclinică a Institutului de Ftiziopulmonologie „Chi-
ril Draganiuc”, precum şi în Centrul de Reabilitare 
„Târnovo” şi în Grădiniţa de tip sanatorial nr. 80 din 
Chişinău. De menţionat că aceste instituţii, după re-
formarea în 2002, corespund modelului european al 
etapei sanatoriale a ajutorului medical acordat copi-
ilor cu infecţie tuberculoasă şi patologie respiratorie 
atipică.

Cercetările au fost efectuate în conformitate cu 
următorul protocol. Criteriile de includere: copii cu 
vârsta de la 3 la 17 ani având diagnosticul stabilit de 
infecţie tuberculoasă latentă. Printre aceștia, o grupă 
era constituită din 55 de copii infectaţi cu tuberculo-
ză, asociată cu patologie atipică bronho-pulmonară şi 
ORL în perioada de convalescenţă. A doua grupă a 
fost alcătuită din 70 de copii, de asemenea, infectaţi 
cu TB, expuşi infecţiilor respiratorii repetate, numiţi 
„copii care se îmbolnăvesc frecvent”. Criterii de ex-
cludere: în cercetare n-au fost incluşi copiii cu formă 
activă de TB a organelor respiratorii şi care au supor-
tat TB având modifi cări sechelare posttuberculoase. 
Diagnosticul de ITL a fost verifi cat în baza datelor 
anamnezei (informaţii privind contactul cu un bolnav 
de TBC, imunizarea BCG), diagnosticul tuberculi-
nic, examenul clinico-roentgenologic şi de labora-
tor cu aplicarea minimului diagnostic obligatoriu şi 
metodelor suplimentare.  La stabilirea condiţiilor de 
efectuare a tratamentului şi reabilitare au fost luate 
în considerare caracteristicile medicale şi sociale ale 
pacienţilor. Dinamica stării copiilor era evaluată după 
încheierea perioadei de tratament şi reabilitare şi îna-
inte de scoaterea din evidenţa dispensarului medical. 
Analizei şi evaluării au fost supuse rezultatele trata-
mentului preventiv chimioprofi lactic  al ITL şi teh-
nologiile suplimentare medicamentoase şi nemedica-

mentoase de tratament şi reabilitare. Datele obţinute 
erau destinate utilizării în practica clinică.

Rezultate. În ultimii ani s-au produs schimbări 
esenţiale în percepţia noastră cu privire la ITL şi la 
ceea ce ţine de recomandările moderne de diagnos-
tic al acesteia, de tratament şi reabilitare a pacienţilor 
purtători ai acestei infecţii. Conform OMS [17, 18], 
ITL este defi nită ca un răspuns imun stabil la mico-
bacteriile de tuberculoză (MBT) care au nimerit an-
terior în organism, în lipsa manifestărilor clinice ale 
formei active a TB. În consensul publicat TB NET (A 
Tuberculosis Nеtwork European Trails Group, 2009), 
termenul de ITL se recomandă să fi e utilizat în raport 
cu pacienţii infectaţi cu MBT, fără simptome clinice 
şi alte simptome ale bolii active [19]. 

În calitate de confi rmare a prezenţei unei aseme-
nea infecţii latente la copil în ţările cu morbiditate 
înaltă prin TB, din care face parte şi Republica Mol-
dova, este examinată trecerea probei negative Man-
toux în probă pozitivă (viraj) sau prezenţa probelor 
hiperergice.

Începutul studierii ITL a fost pus în sec. XX (anii 
′50-′60), însă sporirea interesului faţă de aceasta (nu-
mărul şi calitatea publicaţiilor în baza Medline), după 
cum comunică P.N. Filimonov [20], a coincis cu anii 
2000. Conform datelor numeroaselor cercetări, se 
face simţită necesitatea acută a perceperii univoce a 
acestei stări, evaluării corecte a riscurilor legate de 
ea, necesitatea unor recomandări echilibrate în ceea 
ce priveşte luarea hotărârii referitoare la începerea 
terapiei [21, 22]. În legătură cu aceasta, problema 
dată la înc. sec. XXI a căpătat o importanţă ştiinţifi -
co-practică, deschizând noi orizonturi în optimizarea 
diagnosticului, tratamentului şi reabilitării pacienţilor 
cu ITL. În afară de aceasta, concepţia contemporană 
conform căreia medicina trebuie să fi e preventivă, iar 
tratamentul individualizat, a schimbat esenţial viziu-
nea privind schemele tradiţionale de tratament şi rea-
bilitare [23, 24]. În acest context, studiul academicia-
nului V.I. Litvinov [25], publicat în 2011, a spulberat 
multe temeri referitoare la ITL, cu toate acestea, până 
azi apar o mulţime de întrebări. ITL rămâne una din 
temele ştiinţifi ce cele mai actuale şi mai importante, 
însă insufi cient studiată şi discutabilă.

În multe studii se subliniază că ITL este capabilă 
să nu se manifeste multă vreme, însă în condiţii favo-
rabile pentru ea începe să progreseze. Încă în studiile 
semnate de A. Fraser [26], I. Morrison et al. [27] a 
fost indicat că grupul de risc cel mai important în ra-
port cu ITL îl constituie persoanele afl ate în contact 
cu infecţia tuberculoasă în condiţiile familiei, traiului 
cotidian şi producţiei. V.A. Aksionova şi coaut. [28], 
C.C. Leung et al. [29], la rândul lor, relevă că activi-
zarea ITL are loc în condiţiile stărilor imunodefi cita-
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re (stres, foame, terapie glucocorticoidă îndelungată, 
infecţia HIV). Despre necesitatea testării sistematice 
şi rata ITL în rândul lucrătorilor medicali relatează 
M. Belo et al. [30], F. Drobniewschi et al. [31], V. 
Mirtskhulava et al. [32], M.M. Zorina [33]. Un inte-
res mare prezintă şi datele aduse de N.N. Staviţkaia 
[34] şi A.G. Doroşenkova [15]. Autorii consideră că 
stabilizarea sau progresarea ITL în mare parte sunt 
asigurate de factori ereditari, evidenţa cărora poate nu 
numai să contribuie la prognozarea evoluţiei bolii, ci 
şi să personifi ce chimioprofi laxia cu scopul prevenirii 
formelor locale de TB.

Întrebările privind diagnosticul ITL şi capacitatea 
de prognosticare a evoluţiei acesteia sunt deosebit de 
acute în ţările cu povară înaltă a TB şi cu resurse li-
mitate de luptă împotriva TB [35]. Experienţa utiliză-
rii metodicilor tradiţionale şi inovative de diagnostic 
precoce al ITL şi de selecţie a contingentelor pentru 
investigaţia aprofundată a fost refl ectată pe larg în 
literatura de specialitate. Cercetările ştiinţifi ce efec-
tuate în Rusia [36, 37, 38, 39] au demonstrat în mod 
convingător siguranţa şi caracterul de perspectivă al 
screeningului populaţiei prin probele cu preparatul 
„Diaskintest” – un test cutanat inovator de diagnos-
tic. În SUA şi în ţările din Europa noile posibilităţi 
de identifi care a infecţiei tuberculoase sunt puse în 
legătură cu testele IGRA. De o popularitate deosebi-
tă se bucură GuantiFERON-TB Gold IT şi ELISPOT 
[40, 41, 42].

Ţinând cont că trigeri ai activizării ITL pot fi  
infecţiile respiratorii acute (IRA) repetate, în cadrul 
problemei abordate am atras atenţia asupra copiilor 
care se îmbolnăvesc frecvent (CÎF), care, din câte se 
cunoaşte, prezintă un risc mult mai mare de a con-
tracta forma activă de TB decât copiii sănătoşi, iar 
infecţiile bacteriale şi virale îşi modifi că sensibilitatea 
faţă de tuberculină. De remarcat că CÎF nu reprezintă 
o formă nozologică şi nici un diagnostic, ci un grup 
afl at sub observaţie de dispensar. Copiii expuşi infec-
ţiilor respiratorii repetate sunt numiţi CÎF. La majori-
tatea dintre ei se observă o evoluţie uşoară a IRA, cu 
cazuri rare de complicaţii, fără afectarea rezistenţei 
generale a organismului. Dar în cazul unor copii cu 
anamneză alergologică mai complicată sau cu îmbol-
năviri recurente mai grave ale căilor respiratorii (si-
nusită cronică, tonzilită cronică, bronşită recidivantă, 
pneumonie), care contribuie la imunodepresie, poate 
surveni şi infectarea, şi îmbolnăvirea de tuberculoză. 
Reactivitatea modifi cată a CÎF reprezintă o stare de 
fond pentru dezvoltarea infecţiei tuberculoase. Co-
existenţa bolilor şi stărilor care sunt legate şi care nu 
sunt legate de caracterul comun al factorilor etiologici 
şi patogenici ai ITL îi determină pe medici să posede 
cunoştinţe în specialităţi conexe.  În afară de aceasta, 

în asemenea situaţii pacienţii adesea sunt nevoiţi să 
îmbine în același timp tratamentul specifi c preventiv 
cu multe alte preparate medicamentoase, ceea ce con-
duce la polipragmazie şi, respectiv, la creşterea riscu-
lui complicaţiilor medicamentoase şi la reducerea ca-
lităţii vieţii copiilor. Relaţiile imunologice reciproce 
dintre patologia respiratorie şi infecţia tuberculoasă 
stabilită la aceşti copii îi determină pe medici să caute 
noi abordări conceptuale în vederea sporirii efi cienţei 
şi inofensivităţii tratamentului, profi laxiei şi reabili-
tăriii. Acest lucru a necesitat extinderea graniţelor in-
teracţiunii interdisciplinare dintre diverşi specialişti, 
pentru a pune în practică principiile patogenetice ale 
tratamentului şi reabilitării.

Sub acest aspect, sunt relevante cercetările efec-
tuate de E.E. Anorina şi coaut. [43], M.E. Lozovskaia 
şi coaut. [13], M.K. Nikanorova şi coaut. [44], I.V. 
Titlova şi coaut. [45], care au demonstrat că etapa sa-
natorială a tratamentului preventiv şi reabilitării este 
cea mai efi cientă formă de însănătoşire a copiilor cu 
ITL, în special în cazul altor asocieri comorbide şi al 
stărilor de fond.

În calitate de exemplu de tratament efi cient şi rea-
bilitare a copiilor cu ITL în condiţii de ambulatoriu şi 
sanatoriale prezentăm descrierea observaţiilor noas-
tre în cadrul interacţiunii interdisciplinare a specia-
liştilor.

Ţinând cont de faptul că partea cea mai importan-
tă a reabilitării este terapia de reabilitare, care include 
metodele contemporane, îndreptate spre stimularea 
reacţiilor de apărare şi de adaptare ale organismului, 
am evaluat etapa policlinică şi sanatorială a reabilită-
rii. În condiţiile sanatoriilor, în complexul măsurilor 
de reabilitare şi tratament, pe lângă factorii naturali, au 
fost utilizaţi şi cei preformaţi fi zici. Un loc special în 
tratamentul copiilor au ocupat metodele complaente: 
terapia inhalaţională, masajul, inclusiv cel acupunctic 
şi auricular, kinetoterapia, fi zioterapia, fi toterapia şi 
terapia imunocorecţională. Cea mai importantă parte 
componentă a reabilitării medicale policlinice a con-
stituit-o terapia cu haloaerosol (microclimatul curativ 
al halocamerei şi inhalarea aerosolului uscat).

Evaluarea rezultatelor utilizării etapei sanatoriale 
şi policlinice de tratament al copiilor cu ITL denotă o 
înaltă efi cienţă. O dovadă a rezultatului pozitiv este 
reducerea frecvenţei IRA la copii, modifi carea sensi-
bilităţii tuberculinice până la normergică; la niciunul 
dintre copiii afl aţi sub observaţie nu s-a constatat evo-
luţia tuberculozei active. În afară de aceasta, particu-
larităţile organismului la copil permit în mare măsură 
să sperăm la obţinerea efectului pozitiv atât nemijlo-
cit, cât la distanţă al tratamentului medicamentos şi al 
acţiunilor de reabilitare. 

S-a stabilit că actualmente direcţia prioritară şi 
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factorii-cheie în menţinerea şi fortifi carea sănătăţii 
respiratorii a copiilor o constituie interacţiunea in-
terdisciplinară a specialiştilor şi medicina personifi -
cată. Algoritmul elaborat al organizării activităţii de 
tratament şi reabilitare, legat de mecanismele etiopa-
togenetice cele mai importante ale afecţiunilor respi-
ratorii, a constituit sursa de integrare. Abordarea ori-
entată pe pacient şi îmbinarea raţională a metodelor 
de tratament medicamentoase şi complaente nemedi-
camentoase cu acţiunea complementară a factorilor 
climatici şi a corecţiei psihologice au permis asigura-
rea unui efect pozitiv evident în 95% din cazuri. S-a 
constatat îmbunătăţirea calităţii vieţii, reducerea ris-
cului complicaţiilor şi cronicizării procesului patolo-
gic, scăderea numărului copiilor care se îmbolnăvesc 
frecvent.    

Concluzii
Problema infecţiei tuberculoase latente şi a copi-

ilor care se îmbolnăvesc frecvent, care actualmente 
constituie obiectul unei discuţii ştiinţifi ce active, îi 
preocupă pe ftiziopneumologi, pediatri, imunologi şi 
alţi specialişti. În acest context, a sporit rolul abordă-
rii conceptuale şi al interacţiunii interdisciplinare ca 
o componentă esenţială în strategia ocrotirii sănătăţii 
populaţiei predispuse să dezvolte tuberculoză şi boli 
respiratorii nespecifi ce în condiţiile practicii clinice 
reale. Este necesar să subliniem încă o dată că reuşi-
ta soluţionării problemelor enunţate depinde în mare 
măsură de conştientizarea actualităţii şi importanţei 
medico-sociale a acestora de către diverşi specialişti.  

Noua abordare a noţiunii de infecţia tuberculoasă 
latentă şi a stărilor comorbide, colaborarea medicilor 
în aplicarea metodelor inofensive şi efi ciente la etape-
le de ambulatoriu şi sanatorială de tratament şi reabi-
litarea reprezintă factori substanţiali pentru realizarea 
inovaţiilor şi sporirea gradului de aplicare a acestora.
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Rezumat
Seismul (cutremur de pământ) este unul dintre cele mai grave dezastre naturale din lume. După gravitatea consecințe-

lor medico-sanitare, cutremurul ocupă unul dintre locurile de frunte dintre toate calamitățile naturale. Republica Moldova, 
din punct de vedere geografi c, se afl ă în zona cu acțiunea seismică înaltă, având ca epicentru munții Carpați (Vrancea). În 
timpul seismului, de regulă, sunt înregistrate numeroase pierderi generale umane și sanitare. De o importanță majoră este 
pregătirea tuturor serviciilor statului în vederea organizării cât mai timpurii a căutării, deblocării și salvării populației din 
zonele afectate de seism.

Cuvinte-cheie: cutremur, pierderi sanitare, asistența medicală.

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.

Резюме. Медицинские аспекты землетрясения.
Землетрясения - одни из самых опасных стихийных бедствий на земле. По тяжести медико-санитарных по-

следствий землетрясения занимают ведущее место среди стихийных бедствий. Республика Молдова географи-
чески расположена в зоне повышенной сейсмической активности, с эпицентром в Карпатах (Вранча). При зем-
летрясениях, как правило, возникают массовые общие и санитарные потери.  Важную роль играет подготовка 
всех государственных структур по организации поиска, разблокирование и спасения людей, пострадавших от 
землетрясения. 

Ключевые слова: землетрясения, санитарные потери, медицинская помощь.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

„Dacă nu ai un plan de răspuns într-un 
dezastru, atunci ai două dezastre.”

Michael Mouri „Silabus of Disaster Medicine”

Conform datelor din literatura de specialitate, se-
ismul ocupă locul de frunte între calamitățile naturale 

ori spontane, în ceea ce privește consecințele devas-
tatoare. Circa 60% dintre toate victimele apărute în 
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urma acestor calamități (naturale) îi revin seismului. 
Seismul reprezintă o mișcare prin rupere a rocilor 
muntoase cu degajarea de energie acumulată [9,12]. 

Cauzele producerii cutremurelor pot fi : natura-
le (deplasarea plăcilor tectonice, erupții vulcanice, 
impactul cu meteoriții) și artifi ciale (mijloacele de 
transport (produc microcutremure), explozii subtera-
ne (test nuclear subteran, arma tectonică)[14],surpa-
rea maselor mari de roci în golurile formate în mod 
artifi cial sau natural). Cutremurul vulcanicși cel prin 
surpare au caracter local,fără pericol iminent, deoa-
rece energia degajată este relativ mică, iar procesul 
are loc la adâncimi mici. Cutremurul tectonic are loc 
la adâncimi de zeci și chiar sute de km în interiorul 
pământului și este provocat de fracturile din scoarța 
pământului și din mantia superioară a lui.

După adâncime cutremurul se divizează: superfi -
cial (cu adâncimea focarului până la 70 kilometri),in-
termediar(cu adâncimea focarului de la 70 până la 
300 kilometri) și adânc (cu adâncimea focarului până 
la 700 kilometri).

Anual se înregistrează circa 500.000 de mișcări 
seismice, însă doar 0,2% din ele pot provoca pagu-
be. Urmări ale mișcărilor seismice: energia eliberată 
declanșează avalanșe și valuri seismice, produce mo-
difi cări ale mediului natural și antropic în funcție de 
intensitatea și de modul de propagare a undelor, cu 
pierderi umane și economice.

Particularitățile specifi ce ale seismului sunt [2]:
 Cu părere de rău,până în prezent și chiar în vi-

itorul apropiat (conform datelor de specialitate) 
[8] nu există utilaj special care ar detecta precis 
locul și timpul când se va produce seismul, mag-
nitudinea, epicentrul, numărul și periodicitatea 
zguduiturilor. Actualmente însă, științifi c, au fost 
determinate zonele cu acțiune seismică înaltă 
de pe globul pământesc și întocmită harta seis-
micității teritoriilor în care seismul se manifestă 
puternic și frecvent: centura de foc a Pacifi cului, 
căreia îi revin circa 80% din cutremurele puter-
nice globale și 90% din toată energia seismică 
anuală; brâul Mediteraneean-Himalayan, care 
cuprinde și munții Carpați cu zona seismogenă 
Vrancea. Celelalte zone seismice, Oceanul Atlan-
tic, partea interioară a Oceanului Pacifi c, Riftul 
Est-African ș.a. au o activitate seismică mai redu-
să. Țara cu cele mai frecvente cutremure este Ja-
ponia. Cele mai puternice cutremure din Româ-
nia își au focarul în munții Vrancea, fi ind produse 
de mișcări ale scoarței terestre. Există și zone 
unde cutremurele nu se produc. Aceste zone, nu-
mite aseismice sunt următoarele: scutul baltic, 
canadian, brazilian, african, australian, platforma 
rusă, Groenlanda ș.a..

 Apariția simultană într-un timp scurt a unui nu-
măr impunător de pierderi generale umane și pa-
nica în rândurile populației din zona afectată.

 Seismul, la rândul său, poate provoca și alte cala-
mități așa cum sunt: alunecările de teren, inunda-
țiile catastrofale, incendiile, contaminarea terito-
riului cu substanțe toxice și radioactive etc.
Republica Moldova, din punct de vedere geogra-

fi c, se afl ă în zonă cu acțiunea seismică înaltă, având 
ca epicentru munții Carpați,și anume regiunea Vran-
cea [2,3,5]. Cele mai vechi informații despre cutre-
mur pe teritoriul Moldovei se referă la anul 1091. În 
decursul ultimelor 200 de ani (1790-1990) au avut loc 
18 cutremure cu magnitudinea de la 7 până la 9 grade 
pe scara Richter, cele mai devastatoare fi ind cele din 
1940,1977,1986,1990. Aceasta dovedește că seismul 
afectează relativ frecvent Republica Moldova, iar ac-
țiunile sale devastatoare duc la distrugeri, pierderi de 
vieți omenești și leziuni corporale în rândurile popu-
lației.

Aspectul medical al seismului este determinat de 
studierea factorilor lezanți și acțiunea lor asupra orga-
nismului uman, patologia specifi că apărută, formele 
și metodele de organizare și acordare a asistenței me-
dicale lezaților, tratamentul și recuperarea medicală 
cu expertiza medicală în vederea determinării capaci-
tății de muncă[4].

Factorii lezanți ai seismului sunt: mecanici (con-
tuzii, plăgi, luxații, fracturi, hemoragii interne și 
externe, comoții);fi zici (electrocutări);chimici (into-
xicații); sociali (insufi ciență de condiții igienice și 
apariția bolilor contagioase);psihologici (stări reacti-
ve, dereglări psihice). Factorii enumerați pot acționa 
asupra organismului uman în mod diferit: izolat, în 
rezultatul cărora sunt produse leziuni izolate;în com-
binații, care duc la apariția leziunilor combinate;pot 
afecta mai multe regiuni anatomice cu mai multe ele-
mente lezante ale unuia și aceluiași factor - în 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 deosebită importanță pentru cadrele medicale 
care planifi că și organizează asigurarea medicală în 
procesul de lichidare a consecințelor medicale ale 
seismului o are cunoașterea ori aprecierea situației 
medicale din teritoriul afectat de seism[6]. Această 
apreciere a situației medicale este inclusă în noțiunea 
de caracteristică medico-tactică care, la rândul său, 
include mai multe elemente, principalele din ele fi ind: 
dimensiunile focarului,volumul și structura pierderi-
lor generale umane și sanitare,gradul de scoatere din 
funcțiune a instituțiilor sanitare,prezența ori absența 
contaminării teritoriului cu substanțe toxice și radi-
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oactive,starea sanitaro-epidemiologică a teritoriului 
afectat de seism [9,12,13].

Evident că aceste elemente pot fi  prezente în foca-
rul seismului completamente ori parțial, în dependen-
ță de localitatea afectată și de obiectivele economice 
care sunt situate în această zonă. Din aceste elemen-
te o deosebită importanță o are valoarea și structura 
pierderilor generale și a celor sanitare. Acestea de-
pind de: magnitudinea seismului,durata undei maxi-
me,momentul apariției seismului (zi/noapte),tipul de 
construcții din teren și densitatea populației, locul în 
care se afl ă populația în momentul seismului (în clă-
diri ori în afara lor),gradul de pregătire a populației în 
vederea comportamentului corect și acordarea primu-
lui ajutor în modalitatea auto-ajutor și ajutor reciproc.

În tabelul ce urmează este arătat numărul de răniți 
și decedați în cele mai devastatoare cutremure de pă-
mânt din România și din alte țări (tabelul 1).

Mulți cercetători consideră că 45% din traumele 
apărute se datorează căderii elementelor construcți-
ilor (în rezultatul șocului acestora), iar 55% sunt ca 
urmare a comportamentului incorect al populației și, 
mai cu seamă, în rezultatul panicii apărute [10,13].

Convențional, focarul apărut în rezultatul seismu-
lui este fracționat în patru zone, de la periferie spre 
epicentru, și anume zona distrugerilor ușoare,medii,-
de amploare,complete.

De asemenea, în rezultatul analizelor de expertiză 
[10] s-a dovedit că majoritatea traumelor în structura 
pierderilor sanitare vor fi  traumele multiple până la 
17-18% și cele asociate până la 75-80%. Traumele 

izolate vor fi  până la 2-3% din numărul total al lezați-
lor.  O deosebită atenție trebuie acordată sindromului 
de zdrobire care va avea o cotă de până la 20-24 % 
și lezaților cu arsuri - cota cărora poate ajunge până 
la 0,4-0,5%. De exemplu, în Armenia cota lezaților 
cu arsuri a constituit doar 0,2% din numărul total de 
lezați spitalizați, însă din datele de literatură se poate 
concluziona că numărul acestora poate fi  și până la 
5-7% (în dependență de numărul și amploarea incen-
diilor apărute în timpul cutremurului).

În primele șase ore de la declanșarea seismului 
mor circa 60% de sinistrați cu leziuni grave,la a  4-6 
zi decedează 20% cu traumatisme medii și ușoare, la 
a 7-10 zi - 75%. Moartea lezaților survine atât în re-
zultatul traumatismelor, cât și din cauza deshidratării 
și hipotermiei organismului. Repartizarea pierderilor 
sanitare (%) după gravitate, în dependență de mag-
nitudine,  în timpul unui seism, are o structură bine 
defi nită, care este redată în tabelul 2.

După cum se vede, în cazul unui seism cu mag-
nitudinea de până la 8 grade, majoritatea lezaților vor 
avea leziuni ușoare. Începând cu magnitudinea de 9 
grade și chiar de la 8 până la 9, brusc crește cota lezi-
unilor grave (de 2-3 ori) și a celor de gravitate medie 
(de 2 ori). Dacă magnitudinea seismului este  de 12 
grade, leziunile grave vor constitui până la 60%, iar 
cele de gravitate medie până la 30 % [12].

 În structura pierderilor sanitare o cotă impor-
tantă revine lezaților din rândurile femeilor și copiilor. 
Atenție deosebită trebuie acordată femeilor gravide 
care au suportat cutremurul. Deseori la aceste femei 

Tabelul 1.
Volumul pierderilor sanitare și celor nerecuperabile în rezultatul seismului din diferite țări

Localitatea Anul Răniți Morți
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 – morți

4225 – dispăruți
Italia 2016 1500 308
România 1940 300 400

1977 11275 1541
1986 317 8
1990 296 9
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apare întreruperea sarcinii. Este necesar de menționat 
că structura  leziunilor la copii puțin se va deosebi de 
cea a adulților.

Este cunoscut și faptul că în rândurile populației, 
în focarul seismului, apar diferite dereglări psihice. 
Cauza acestor dereglări este situația creată în focar 
(zgomotul clădirilor care se prăbușesc, norii de praf, 
incendiile, numărul impunător de victime, moar-
tea rudelor și apropiaților). Datele din literatura de 
specialitate evidențiază că aproximativ la 20% din 
populația orașelor din focar dereglările psihice sunt 
de scurtă durată, în 70% se mențin de la câteva ore 
până la 2-3 zile, iar la 10% se atestă dereglări psihi-
ce serioase care necesită ajutor medical și tratament 
specializat[9,13]. În cutremurul din Armenia aceas-
tă problemă a fost studiată de o grupă de specialiști 
psihiatri, care au confi rmat datele aduse anterior. Se 
pot acutiza maladiile cronice cardio-vasculare și pul-
monare, care pot duce la decese (infarctul miocardic, 
astmul bronșic)[11].

Cât privește nivelul morbidității prin boli contagi-
oase, aceasta în mare măsură, va depinde de situația 
sanitaro-igienică și antiepidemică creată după seism. 
Distrugerea locuințelor, deteriorarea sistemelor de 
canalizare și apeducte, sistemelor electrice, migrația 
intensivă vor duce la creșterea nivelului morbidității 
prin boli contagioase. Evident că dacă măsurile sa-
nitaro-igienice și antiepidemice vor fi  organizate și 
efectuate paralel cu cele de salvare și acordarea asis-
tenței medicale, nivelul morbidității prin boli contagi-
oase poate fi  redus [1,5].

În urma cutremurului vor fi  afectate și deseori 
scoase din funcțiune instituțiile medicale. Reieșind 
din aceasta este necesar de prevăzut ca, în caz de 
deteriorare sau distrugere a instituțiilor sanitare și 
afectarea cadrului medical, să fi e introduse în focar 
noi forțe și mijloace medicale, iar în unele cazuri și 
formațiuni medicale în vederea acordării asistenței 
medicale lezaților. Și chiar de cadrele medicale din 

teritoriul afectat vor rămâne vii (în activitate), ran-
damentul muncii lor va fi  redus considerabil, datorită 
stării psiho-emoţionale, mai cu seamă dacă ei şi-au 
pierdut apropiații [7]. 

Concluzie
În structura pierderilor sanitare, în urma seismu-

lui, conform studiilor, mai cu seamă în zonele dis-
trugerilor complete și grave, vor predomina leziunile 
traumatice care în majoritate vor avea caracter com-
binat, multiplu și asociat. Aceste leziuni trebuie să fi e 
studiate de către cadrele medicale de la toate nivelele 
în vederea diagnosticului corect, acordării asistenței 
medicale (îndeosebi urgente) și tratamentului. Un rol 
deosebit în această activitate trebuie să revină USMF 
„Nicolae Testemițanu” și specialiștilor coordonatori 
titulari și ne titulari ai Ministerului Sănătății. O im-
portanță deosebită în salvarea vieților omenești și 
prevenirea traumatismelor colaterale o are instruirea 
din timp a populației în vederea comportamentului 
corect în timpul seismului și acordării primului ajutor 
(verigă foarte importantă în sistemul de management 
medical) în modalitatea autoajutor și ajutor reciproc.
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Rezumat
Introducere. Finanțarea sistemului de sănătate din Republica Moldova are particularitățile sale specifi ce legate de 

moștenirea istorică de fi nanțare caracteristică sistemului Semașco și cerințele actuale de fi nanțare ale sistemului Bismark 
care a fost implementat în Republica Moldova în 2004. 

Scopul lucrării: Evaluarea particularităților de fi nanțare a sistemului de sănătate din Republica Moldova.
Material și metode. În calitate de material de lucru s-au folosit modelele de fi nanțare ale sistemelor de sănătate din 

lume, prevederile legislative, datele de la CNAM, datele de fi nanțare a țărilor vecine.
Rezultate. Sistemul de sănătate din Republica Moldova are caracteristicile sale de fi nanțare. Moștenind de la sistemul 

sovietic (Semașco) o rețea eronat dezvoltată de spitale și astăzi se fi nanțează prioritar sectorul spitalicesc (circa 65%), 
pentru medicina primară rămânând doar 30-35%. Optimizarea sistemului spitalicesc va permite repartizarea fi nanțelor 
după priorități și necesități, evidențiind medicina primară. De asemenea urmează de atras în sistemul de sănătate noi in-
vestiții prin parteneriat public-privat, granturi, donații etc.

Concluzie. În pofi da faptului că în Republica Moldova se alocă pentru sănătate circa 11,5-11,7% din PIB, fi ecărui 
locuitor îi revine anual doar $200 SUA. Optimizarea sistemului spitalicesc și atragerea de noi investiții va permite îm-
bunătățirea fi nanțării sistemului de sănătate din Republica Moldova mărind totodată și suma de bani prevăzută pentru 
fi ecare cetățean.

Cuvinte cheie: sistemul Semașco, Bismark, PIB, fi nanțare, cheltuieli, CNAM.

Summary. The fi nancing pecularities of the health system in Republic of Moldova
Introduction: Health system fi nancing in Moldova has its specifi c particularities related to the historical heritage 

of Semaşco system funding and current fi nancing requirements of the Bismark system which has been implemented in 
Moldova since 2004.

The purpose of the paper: Assessing the particularities of fi nancing the health system in Moldova.
Materials and Methods: As a working material there were used fi nancing models of health systems throughout the 

world, legal provisions, data from NMIC and neighboring countries fi nance data.
Results: The health system in Moldova has its fi nancing characteristics. By inheriting from the Soviet system (Semas-

co) an erroneous developed network of hospitals, today the fi nancing 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 
fi nances 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 fi nancing of the healthcare system in the Republic of Moldova, at the same time increasing the amount of 
money provided for each citizen.

Key words: Semaşco system, Bismark, GDP, fi nancing expenses, CNAM.

Резюме. Особенности финансирования системы здравоохранения в Республике Молдова.
Введение: Финансирование системы здравоохранения в Молдове имеет свои особенности, связанные с исто-

рическим наследием системного финансирования Семaшко и текущими требованиями к финансированию систе-
мы Бисмарк, которая была внедрена в Молдове с 2004 года.

Цель статьи: Оценка особенностей финансирования системы здравоохранения в Молдове.
Материалы и методы: В качестве рабочего материала использовались модели финансирования систем здра-

воохранения во всем мире, законодательные положения, данные НММС и соседних стран.
Результаты: Система здравоохранения в Молдове имеет свои финансовые характеристики. Наследуя от со-

ветской системы (Семaшко) развитую сеть больниц, сегодня финансирование в основном направляется в боль-
ничный сектор (около 65%), а первичная медицина получает только 30-35%. Оптимизация системы больниц по-
зволит распределить финансы в соответствии с приоритетами и потребностями, выделив первичную медицину. 
Кроме того, для привлечения новых инвестиций в систему здравоохранения через государственно-частное пар-
тнерство, гранты, пожертвования и т. Д.

Заключение: Несмотря на то, что в Республике Молдова, на медицину выделено около 11,5-11,7% ВВП, 
каждый житель получает только 200 долларов в год. Оптимизация системы больниц и привлечение новых ин-
вестиций помогут улучшить финансирование системы здравоохранения в Республике Молдова, одновременно 
увеличив количество денег, предоставляемых каждому гражданину.

Ключевые слова: система Семашко, Бисмарк, ВВП, расходы на финансирование, НКМС.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. De la obţinerea independenţei, 
Republica Moldova a depus eforturi semnifi cative 
pentru a îmbunătăţi performanța sistemului său de să-
nătate prin reformarea modului în care sunt folosite 
fi nanţele publice, remarcabile fi ind o serie de reforme 
structurale de scară largă introduse în 2004, care au 
fost recunoscute şi documentate pe arena internaţio-
nală a politicilor în sănătate.

Introducerea unui sistem de asigurare obligatorie 
de asistență medical (AOAM) în 2004, a fost carac-
terizată de introducerea unui impozit salarial pentru 
sănătate şi crearea unui fond comun naţional unic 
gestionat de Compania Naţională de Asigurări în Me-
dicină, creată cu acest scop şi denumită în continuare 
CNAM. 

Pentru cei cu un angajator, rata contribuţiei pentru 
asigurare a fost stabilită la 4% (împărțită egal de an-
gajatori şi angajaţi) la început în 2004 şi după aceea 
a fost mărită treptat până la 7% (din nou împărțită 
egală) în 2009 și 9% (împărțită egal) în 2014. Lucră-
torii pe cont propriu plătesc o contribuţie la rată fi xă 
egală cu costul mediu pe cap de locuitor al pachetului 
de benefi cii de asistenţă medicală garantat de AOAM. 
Rata este revizuită şi stabilită de Guvern în fi ecare an.

Populația neangajată în câmpul muncii (15 ca-
tegorii, inclusiv pensionari, studenți, copii, șomerii 
înregistrați, etc.) este asigurată prin transferuri de la 
bugetul de stat către Compania Națională de Asigu-
rări în Medicină. Accesul la asistență medicală urgen-
tă și primară este universal, indiferent de starea de 
asigurare, inclusiv și servicii legate de probleme de 
sănătate publică, cum ar fi  infecțiile HIV/SIDA, TBC 
și imunizarea. 

Serviciile medicale prestate în cadrul asigurării 
obligatorii de asistență medicală acoperă asistența 
medicală urgență prespitalicească, asistența medicală 
primară, asistența medicală specializată de ambula-
tor, asistența medicală spitalicească și unele preparate 
medicamentoase compensate. 

Astfel, numărul total al celor asiguraţi a fost de 
peste 2 801 275 în 2015 (inclusiv 933 400 angajaţi, 
1 851 200 persoane neangajate asigurate de guvern 
şi 52 700 auto-asiguraţi), în total reprezentând 79,7% 
din populaţia rezidentă. Numărul celor neasiguraţi 
este estimat la 723 300 sau 20,3% din populaţia re-
zidentă.

Scopul lucrării: Acest articol are ca scop eva-
luarea particularităților de fi nanţare a sistemului de 
sănătate din RM și evidențierea surselor suplimentare 
de fi nanțare

Material și metode: Compania Naţională de 
Asigurări în Medicină distribuie resursele fi nanciare 
publice, iar cele private se distribuie prin companii-
le de asigurări sau prin plățile directe a benefi ciarilor 
de servicii medicale. În fi nal resursele fi nanciare sunt 
utilizate de către prestatorii serviciilor medicale care 
sunt instituţiile medico-sanitare publice şi private în 
baza contractelor încheiate cu CNAM sau companii 
de asigurări. 

La nivel internațional studierea fi nanțării siste-
mului de ocrotire a sănătății se efectuează luând în 
considerație cheltuielile totale pentru sănătate, fi ind 
evidențiată contribuția surselor publice de fi nanțare 
și surselor private de fi nanțare. Resursele fi nancia-
re destinate ocrotirii sănătăţii sunt colectate din mai 
multe surse: 
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1) impozite generale directe şi indirecte acumula-
te la bugetul de stat; 

2) impozite locale acumulate la bugetul autorită-
ţilor publice locale; 

3) contribuţiile salariaţilor şi angajatorilor; 
4) contribuţiile persoanelor cu libera practică acu-

mulate la fondurile asigurării obligatorii de asistenţă 
medicală; 

5) plăţi directe a serviciilor medicale de către pa-
cienţi; 

6) fondurile asigurărilor medicale facultative. 
Finanțarea publică a sistemului de ocrotire a să-

nătății se referă la sursele fi nanciare care se formează 
la bugetul de stat, bugetele unităților administrativ te-
ritoriale, fondurile asigurărilor obligatorii de asistență 
medicală. 

Finanțarea privată a sistemului de ocrotire a sănă-
tății se referă la sursele fi nanciare sub formă de plăți 
directe și fondurile companiilor de asigurări.

Astfel, sursele de venit în cadrul schemei AOAM 
sunt mixte, incluzând impozite salariale, contribuţii la 
o rată fi xă şi transferuri din bugetul de stat.

Una din trăsăturile modelului AOAM în Moldo-
va, ceea ce nu este ceva neobişnuit în ţările cu ve-
nituri mai mici de mediu, este cota mare de venituri 
care provin din contribuţiile bugetare (aproximativ 
67% în 2004). Acest procentaj a scăzut la 53,3% în 
2014, sursele private constituie 40,7% din total chel-
tuieli pentru ocrotirea sănătății și 6% revin surselor 
externe. 

Reducerea ponderii cheltuielilor publice pentru 
sistemul de sănătate în PIB nu afectează grav fi nan-

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

Fig. 2. Evoluția cheltuielilor publice pentru sănătate pe cap de locuitor 
în Republica Moldova în perioada 2005-20013, lei

țarea prestării serviciilor medicale pentru populație, 
invers trendul cheltuielilor publice pentru ocrotirea 
sănătății pe cap de locuitor este pozitiv

În fi gura 2 se observă creşterea cheltuielilor pu-
blice pentru ocrotirea sănătăţii pe cap de locuitor în 
anul 2013 cu 1031,4 lei comparativ cu anul 2005. 
Conform grafi cului o creştere mai mare a cheltuielilor 
pentru sănătate pe cap de locuitor se înregistrează în 
perioada anilor 2005- 2009 şi 2011-2013 când au fost 
valorifi cate sume considerabile în sectorul ocrotirii 
sănătăţii. Astfel în Republica Moldova în anul 2013 

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

Bugetul public național pentru ocrotirea sănătății 
se formează din surse de fi nanțare provenite din bu-
getul de stat, din fondurile asigurărilor obligatorii de 
asistență medicală și din bugetul unităților adminis-
trativ teritoriale. 

Astfel, constatăm că în 2005 și 2013 Fondurile 
Asigurărilor Obligatorii de Asistență Medicală con-
tribuie enorm la fi nanţarea sistemului ocrotirii sănă-
tăţii în Republica Moldova constituind 83% în buge-
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tul public național de sănătate în anul 2013. Această 
creștere a contribuit la apariția posibilității de a redu-
ce ponderea surselor bugetului de stat pentru ocroti-
rea sănătății care s-au micșorat de 2 ori în anul 2013 
comparativ cu anul 2005 și constituie 15%. Rolul au-
torităților administrațiilor publice locale în formarea 
resurselor fi nanciare a ocrotirii sănătăţii a diminuat 
nesemnifi cativ în perioada de cercetare, refl ectând ni-
velul mediu de 2,5 %, refl ectate în fi g. 3

Rezultate și discuții: În general, Republica 
Moldova a cheltuit în 2013- 11,8% din PIB pentru 
sănătate, un nivel foarte înalt pentru Regiunea Euro-
peană, care cheltuieşte în mediu 7,56% din PIB (doar 
Olanda şi Franţa cheltuiesc mai mult de 11,9%). În 
2015, Produsul Intern Brut per capita atingea nivelul 
de 1843,24 dolari SUA, comparativ cu media înregis-
trată în Uniunea Europeană – 31815,1 dolari SUA.

Acest nivel înalt al PIB-ului refl ectă creşterea 
considerabilă în nivelele cheltuielilor publice şi pri-
vate pe parcursul ultimului deceniu, deşi în termeni 
absoluţi cheltuielile pentru sănătate pe cap de persoa-
nă în Moldova rămân cele mai mici în regiune.

Aceşti doi indicatori (cheltuielile totale ale gu-
vernului şi alocaţiile pentru sănătate), luaţi împreună, 
oferă o imagine a importanţei cheltuielilor guvernu-
lui pentru sănătate în economia generală şi mesajul 
este cu siguranţă unul de o importanţă în scădere.

Un rol primordial îl ocupă și modalitatea în care 
este organizat sistemul de sănătate. Spitalele sunt prea 
mari cu un nivel mediu redus de ocupare a paturilor. 
Sistemul de sănătate fragmentat, constituit din nume-
roase instituții medicale învechite, a eșuat să asigure 
intervenții efi ciente, fi ind infl uențat și de alți deter-
minați sociali așa ca sărăcia, asigurarea cu locuințe, 
ocuparea forței de muncă, etc. 

Cele mai multe paturi spitalicești sunt pentru în-
grijire acută comparativ cu cele pentru îngrijiri cro-
nice (servicii de reabilitare, geriatrice, îngrijiri de 
lungă durată). Îngrijirile cronice nu sunt sufi cient de 

Fig. 3.  Ponderea cheltuieilor pentru ocrotirea sănătății în componentele bugetului public național 
pentru anii 2005 și 2013, %

dezvoltate ca parte componentă a sistemului, fapt ce 
afectează efi ciența generală a sistemului de sănătate. 

Inefi ciența utilizării mijloacelor fi nanciare dispo-
nibile caracterizate prin: 

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

2) durata medie de utilizare a patului scăzuta; 
3) rata scăzuta a tratamentului în condiţii de am-

bulator şi chirurgie de zi. 
Instituțiile de asistență medicală spitalicească re-

alizează parțial și funcțiile instituțiilor de asistență 
socială, ceea ce cauzează durate medii de spitalizare 
excesive. Durata medie de spitalizare înregistrată în 
Republica Moldova în anul 2014 a constituit 9,0 zile, 
ceea ce reprezintă 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, în perioada 2017-2024, capacitatea 
totală de paturi va descrește cu 3667 paturi (de la 
16941 pînă la 13274) din contul reducerii paturilor 
acute de la 12 615 până la 8948. Trebuie de ținut cont 
de faptul că paturile acute în spitalele locale vor servi 
doar pentru monitorizarea pacienților pentru o perioa-
dă scurtă de timp (până la 24 de ore). 

Totodată durata medie de spitalizare va fi  redusă 
prin dezvoltarea staționarului de zi și chirurgiei de zi, 
precum și prin direcționarea pacienților sociali spre 
instituțiile de asistență socială. Dezvoltarea capacită-
ților minimale de chirurgie mini-invazivă va rezulta 
în perioade de spitalizare mai scurte și recuperare mai 
rapidă. Crearea staționarului de zi și chirurgiei de zi 
prin dezvoltarea abilităților minimale de chirurgie in-
vazivă va garanta reducerea propusă de paturi acute 
în spitale în decurs de 5 ani.

Concluzii:
1. Introducerea în 2004 a sistemului de asigurare 

obligatorie de asistență medicală, prevede introdu-
cerea unui impozit salarial pentru sănătate, a cărei 
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valoare este 9%, fi ind împărțit egal între angajat și 
angajator, precum şi crearea unui fond comun naţio-
nal unic care este gestionat de Compania Naţională de 
Asigurări în Medicină.

2. Scăderea cotei de venituri care provin din con-
tribuţiile bugetare, ce constituia aproximativ 67% în 
2004, până la 53,3% în 2014, sursele private constitu-
ind 40,7% din total cheltuieli pentru ocrotirea sănătă-
ții și 6% revenindu-i surselor externe. 

3. În 2015, Produsul Intern Brut per capita atin-
gea nivelul de 1843,24 dolari SUA, comparativ cu 
media înregistrată în Uniunea Europeană – 31815,1 
dolari SUA.

4. Optimizarea numărului de paturi cu aplicarea 
Conceptul reformei spitalelor în Republica Moldova, 
pentru  perioada 2017-2024, în care capacitatea tota-
lă de paturi va descrește cu 3667 paturi (de la 16941 
până la13274) din contul reducerii paturilor acute de 
la 12 615 până la 8948 va contribui la fi nanțarea pri-
oritară a medicinii primare și distribuirea corectă a 
fi nanțelor.
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PERFORMANȚA CRITERIILOR DE CLASIFICARE A MIOPATIILOR 
INFLAMATORII IDIOPATICE ACR/EULAR 2017 ÎN PRACTICA CLINICĂ

Natalia Loghin-Oprea -  doctorand 
USMF ” Nicolae Testemițanu” 

Rezumat
Diagnosticul miopatiilor infl amatorii idiopatice – boli autoimune cu afectarea primară a musculaturii scheletice pro-

ximale, a fost stabilit în baza criteriilor Bohan și Peter, însă recent Grupul Internațional de Evaluare a Miozitelor și Studii 
Clinice (IMACS) a creat un nou set de criterii. Lotul de studiu a constituit 65 de pacienți,cu predominarea femeilor, vârsta 
medie a fost de 52,9±13,1 (iv 25  78) ani și durata bolii 113,8±68,8 (iv 6324) luni. Aplicând setul nou de criterii am 
determinat că în mediu pacienții au întrunit 7,31,4, variind de la 5 la 11 criterii, echivalent a 91,614,5%, ceea ce con-
stituie un diagnostic defi nit de miopatie. În concluzie setul nou de criterii sunt ușor de aplicat și interpretat, fi ind utile în 
examinarea acestor pacienți.

Cuvinte-cheie: criterii de clasifi care, miopatii infl amatorii idiopatice, practica clinică.

Summary. Performance of clarifi cation criteria of idiopatic infl amatory miopathi ACR/EULAR 2017 in clin-
ical practice.

The diagnosis of idiopathic infl ammatory 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 defi ned diagnosis. In conclusion, the new set of criteria is easy to 
apply and interpret, being useful in examining these patients.

Key words: classifi cation criteria, idiopathic infl ammatory myopathies, clinical practice.

Резюме. Критерии классификации идиопатических  инфляматорных миопатии ACR/EULAR 2017 в 
клинической практике.

Диагностика идиопатических воспалительных миопатий - аутоиммунных заболеваний с первичным повре-
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ждением проксимальной скелетной мускулатуры, была установлена на основе критериев Бохана и Питера, но 
в последнее время Международная Группа Оценки Миозитов и Клинических Исследований (IMACS) создала 
новый набор критериев. Исследовательская группа состояла из 65 пациентов с преобладанием женщин, средний 
возраст составил 52,9±13,1 (ви 25 - 78) лет, а средняя продолжительность заболевания составила 113,8±68,8 (ви 
6 - 324) месяцев. Применив новый набор диагностических критериев, мы определили, что среднее их количество 
было равно 7,3±1,4, от 5 до 11 критериев, что соответствует 91,6±14,5%, и представляет определение четкого ди-
агноза миопатий. В заключение, новый набор критериев легко применять и интерпретировать, будучи полезным 
при исследовании этих пациентов.

Ключевые слова: критерии классификации, идиопатические воспалительные миопатии, клиническая практика.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Miopatiile infl amatorii idiopatice 
(MII) sunt un grup de boli autoimune cu afectare pri-
mară a musculaturii scheletice proximale, la care sunt 
asociate morbiditate și mortalitate semnifi cativă. La 
momentul actual diagnosticul de MII se stabilește în 
baza criteriilor propuse de Bohan și Peter în 1975 [1-
2]. Criteriile includ manifestările clinice, rezultatul 
examenul electromiografi c (EMG), nivelurile serice 
ale enzimelor musculare și modifi cările depistate la 
biopsia musculară. Literatura de specialitate raportea-
ză o sensibilitate înaltă a criteriilor - 94,3%, pe când 
specifi citatea este joasă, constituind 29,4%. Pe par-
cursul timpului au fost propuse mai multe seturi de 
criterii de diagnostic și clasifi care, unele fi ind mai uti-
le în practica medicală, altele au fost folosite în studii 
clinice, ceea ce a făcut difi cilă compararea rezultate-
lor, ulterior nu au fost validate și mai puțin aplicate 
în societatea medicală din varii motive: complexi-
tate, difi cultate de aplicare și interpretare, etc. [4,5]. 
Cu toate acestea, cercetarea a continuat demonstrând 
utilitatea subclasifi cării miopatiilor, adesea bazată pe 
prezența anticorpilor, care a scos în lumină mecanis-
mele fi ziopatologice și opțiunile de tratament pentru 
miopatiile infl amatorii. Recent, Grupul Internațional 
de Evaluare a Miozitelor și Studii Clinice (IMACS) a 
elaborat un nou set de criterii pentru diagnostic și cla-
sifi care, care a fost validat de către Colegiul American 
de Reumatologie (ACR) și Liga Europeană împotriva 
Reumatismului (EULAR) în 2017 [3]. Din setul de 
criterii a fost exclusă EMG și au fost incluși anticorpii 

anti Jo-1 și disfagia, manifestările clinice fi ind deta-
liate cu specifi carea localizării asteniei musculare și 
vârsta pacientului la debutul bolii. De notat că biopsia 
musculară nu este obligatorie, cu toate că rezultatele 
acesteia pot facilita diagnosticul [4,5]. Astfel, setul de 
criterii este format din 16 variabile grupate în șase ca-
tegorii, fi ecărui din ele îi este atribuit un scor. Pentru 
diagnosticul de MII probabil a fost stabilit nivelul de 
probabilitate între 55% și 90%. În opinia experților, 
diagnosticul de MII defi nit ar trebui să fi e egal cu o 
probabilitate ≥90%, corespunzând scorului total ≥7,5 
fără biopsie musculară și ≥8,7 puncte cu biopsie mus-
culară [3,4,5]. 

În contextul celor expuse, am considerat oportun 
să evaluăm performanța criteriilor noi ACR/EULAR 
2017 la pacienții cu miopatii infl amatorii idiopatice.

Material și metode. Am efectuat un studiu 
transversal în cadrul Departamentul Medicină 
Internă, Disciplina Medicină internă-semiologie a 
Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae 
Testemiţanu’’ din Republica Moldova (rector–
academician al AŞM, profesor universitar Ion Ababii), 
la baza clinică a Institutului de Cardiologie (director – 
d.ș.m., conf. cercetător Vitalie Moscalu), în perioada 
în perioada mai 2016 - decembrie 2017, în care au 
fost incluși pacienți cu MII, conform criteriilor Bohan 
și Peter. Datele demografi ce și clinico-statutare au 
fost colectate prin utilizarea unui chestionar elaborat 
în baza recomandărilor internaționale, aprobat de 
Comitetul de Etică a Cercetării a USMF “Nicolae 

Tabelul 1. 
Caracteristica clinico-statutară a pacienților cu miopatii

Parametrii evaluaţi Numărul absolut, nr. Numărul relativ, %

Pacienţi cu MII 65 100
 Femei
 Bărbați

50
15

76,9
23,1

Mediu de trai
 Urban
 Rural

29
36

44,6
55,4

Vârsta medie la momentul cercetării, ani (±SD) 52,9±13,1 (i-v 25-78)
Vârsta 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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Testemiţanu” din 23 mai 2016. Setul de criterii ACR 
/EULAR 2017 a fost aplicat retrospectiv la pacienții 
din lotul de studiu. Prelucrarea statistică a datelor a 
fost efectuată prin programul MedCalc v.1.2 și Excel.

Rezultate. Lotul de cercetare a fost constituit din 
65 pacienți cu vârsta medie 52,9±13,1 (iv 25 - 78) 
ani, raportul femei: bărbați fi ind 3,3:1 (tab. 1). Vârsta 
medie la debutul maladiei a constituit 48,5±11,1 (i-v 
18-67) ani și cu o durată medie a bolii de 113,8±68,8 
(iv 6-324) luni. 

Din datele prezentate în tabel este evidentă repar-
tiția mediului de reședință a pacienților din lotul de 
studiu, astfel am constatat o distribuție mai mare a 
mediului rural - 55,4% cazuri. 

În continuare am aplicat criteriile ACR/EULAR 
2017 pentru miopatii retrospectiv la pacienții cu dia-
gnosticul de MII. Am analizat datele obținute, rezul-
tatele sunt prezentate în fi gura 1.

Datele afi șate în diagramă prezintă că la 35,4% din 
pacienți simptomele clinice tipice au apărut la vârstă 
tânără (până la 39 ani) și în 64,6% cazuri debutul bolii 
a survenit după 40 ani, divizarea fi ind conform crite-
riilor. Din manifestările clinice cele mai frecvente au 
fost astenia musculară proximală a membrelor supe-
rioare și a celor inferioare depistată la 64 (98,5%) și 
62 (95,4%) pacienți, respectiv. Expresia cutanată în 
cadrul lotului de studiu a fost dictată de predominarea 
rash-ului heliotrop - 27 (41,5%) și papulelor Gottron 
- 14 (21,5%) cazuri. Prezența disfagiei a fost decelată 
la 21 (32,3%) pacienți și anticorpii anti Jo-1 de diver-

Fig. 1. Distribuția criteriilor ACR/EULAR 2017 la pacienții cu MII

se nivele au fost depistați în 26 (40,0%) cazuri din 48 
investigați. De menționat că elevarea enzimelor mus-
culare a fost prezentă la toți pacienții. Biopsia mus-
culară, conform noului set de criterii, fi ind opțională 
a fost efectuată la 11 (16,9%) pacienți cu MII, dintre 
care infi ltrare endomisială și perimisială a fost iden-
tifi cată în câte 6 (9,2%) și 5 (7,7%) cazuri, respectiv. 
Referitor la numărul de criterii prezente la pacienți 
am identifi cat că în mediu pacienții din lotul de stu-
diu au întrunit 7,3±1,4, variind de la 5 la 11 criterii, 
echivalent a 91,6±14,5 procente. Am fost interesați să 
analizăm variația în mediu a numărului de criterii în 
dependență de durata bolii: grupul 1 - până la 24 luni 
(MII precoce) și grupul 2 peste 25 luni - maladie tar-
divă, astfel pacienții din grupul 1 au întrunit 6,7±1,3, 
iar cei din grupul 2-7,4±1,4 criterii (p>0,05).

Discuții
Criteriile de clasifi care și diagnostic a MII sunt 

esențiale atât pentru stabilirea diagnosticului defi nit 
cât și a criteriilor de includere în studiile clinice. În 
setul de criterii ale MII de clasifi care EULAR/ACR 
2017 s-au făcut modifi cări importante ale celor exis-
tente și au fost propuse subtipurile noi ale miopatiilor. 
Noile criterii de clasifi care EULAR/ACR prevăd un 
scor cu o probabilitate de mai mult de 90% de a stabili 
diagnosticul de miopatie defi nit. Aceasta oferă fl exi-
bilitate medicilor în ceea ce privește indicarea trata-
mentului sau includerea în diferite tipuri de studii. 
Printre limitările la elaborarea criteriilor, declarate de 
către experți au fost durata cercetării de peste 10 ani 
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în care au fost colectați pacienții, miopatiile fi ind atri-
buite grupului de boli rare, lipsa datelor despre anti-
corpii anti Jo-1, care este o cercetare recent inclusă în 
criterii. Astfel validarea criteriilor noi a fost realizată 
la circa 40 de ani după emiterea criteriilor Bohan și 
Peter, 1975.

În cercetarea efectuată am aplicat criteriile noi, 
validate pentru miopatii, astfel 91,4±14,5% obținute 
în studiul nostru indică un nivel înalt al diagnosticului 
defi nit de MII. Debutul bolii cu vârsta peste 40 ani a 
predominat la pacienții (64,6%) din lotul de studiu, 
rămâne caracteristică a bolii, ceea ce înlesnește dia-
gnosticul. De asemenea prezentarea clinică cu speci-
fi carea slăbiciunii musculare axată pe porțiunea pro-
ximală a centurii scapulare și pelviene, 64 (98,5%) și 
62 (95,4%) pacienți, respectiv, facilitează acest dia-
gnostic. Deși în lotul de studiu disfagia și anticorpii 
anti Jo-1 au fost la o treime, importanța acestora este 
dictată de atribuirea unui punctaj semnifi cativ în setul 
de criterii, crescând probabilitatea diagnosticului. 

Concluzii
Criteriile noi de diagnostic și clasifi care ale mio-

patiilor infl amatorii idiopatice sunt ușor de aplicat și 
interpretat, fi ind utile în examinarea acestor pacienți.
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Rezumat 
Computerul, indiferent de utilizarea sa,constituie un important factor de stres pentru creierul uman. Tinerii pot sta 

ore întregi în fața computerului, uitând de sine, făcând prea puține pauze. Această activitate prelungită poate crea proble-
me oculare, musculo-scheletale, psihologice etc. A fost efectuată o cercetare cu scopul de a evidenția impactul utilizării 
computerului de către tineri. În studiu au participat 112 elevi-studenți, cu vârsta medie 18,8±0,9 ani. Au fost evidențiate 
anumite aspecte problematice în utilizarea computerului de către tineri: vârsta fragedă, timpul petrecut în fața monitoare-
lor, condițiile și cauzele utilizării computerului, diminuarea capacităților intelectuale, perturbarea activităților sociale, im-
pactul asupra sănătății. Utilizarea greșită și necorespunzătoare a computerului poate aduce prejudicii ireparabile sănătății.

Cuvinte-cheie: computer, dependență, risc, sănătate.

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.

Резюме. Аспекты использования компьютера молодежью.
Компьютер, независимо от его использования, является важным фактором стресса для человеческого орга-

низма. Молодые люди могут проводить часы перед компьютером, забывая о себе, делая слишком мало перерывов. 
Эта длительная деятельность может вызвать глазные, мышечно-скелетные, психологические проблемы и т. д. 
Было проведено исследование, с целью подчеркнуть влияние компьютеров на молодых людей. В исследовании 
приняли участие 112 студентов, средний возраст которых составлял 18,8±0,9 года. Были освещены некоторые 
проблемы использования компьютера молодыми людьми: ранний возраст, время, проведенное перед монитора-
ми, условия и причины использования компьютеров, снижение интеллектуальных способностей, воздействие 
на здоровье. Неправильное и нерациональное использование компьютера может нанести непоправимый вред 
здоровью.

Ключевые слова: компьютер, зависимость, риск, здоровье.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Utilizarea computerelor fi e staționare, fi e porta-

bile, generează numeroase controverse în ultimii ani. 
Profesia, plăcerea, necesitatea sau dependența sunt 
cele mai frecvente scuze invocate de către tinerii care 
își petrec o mare parte a timpului în fața computeru-
lui. Aceștia nu-și pot concepe viața fără computer, iar 
interzicerea accesului la internet sunt asemuite unor 
traume psihologice severe. Utilizarea în exces a com-
puterului, internetului și lumii virtuale poate duce la 
dezvoltarea unui atașament anormal, patologic, care 
este încadrat de către specialiști în categoria adicți-
ilor – dependență de computer [3].Un studiu condus 
de Annenberg Public Policy Center din Washington 
(2002) arată că majoritatea părinților care au un com-
puter acasă sunt îngrijorați de eventuala infl uență 
negativă asupra dezvoltării copiilor [1]. Utilizarea 
îndelungată a computerului este un important factor 
de risc asupra stării fi zice, dezvoltării psiho-cogniti-
ve, dezvoltării relațiilor și a interacțiunii sociale, per-
ceperea realității etc. [11,14]. În unele cazuri, când 
computerul este principalul instrument al muncii, în 
urma utilizării îndelungate, acesta poate deveni un 
factor stresogen determinator de tulburări psihologi-
ce. De altfel, sindromul de tunel carpian a fost recent 
recunoscut în Olanda drept boală profesională, ca re-
zultat al folosirii intensive a tastaturii [7]. De aceea, 
fenomenul dat prezintă interes de studiu pentru me-
dicii din domeniul Sănătății Publice atât pentru evi-
dențierea urmărilor cauzate de utilizarea îndelungată 
a computerului, cât și pentru elaborarea unor reco-
mandări și complexe de măsuri de prevenție.

Material și metode
A fost proiectată o cercetare epidemiologică 

transversală, utilizând metoda descriptivă și analiti-
că. În studiu au participat elevii-studenți ai Centrului 
de Excelență în Medicină și Farmacie „Raisa Pacalo” 

din Chișinău, Republica Moldova. Cercetarea a fost 
realizată în perioada 2015-2016 și a presupus obține-
rea acordului informat direct de la studenți. Participa-
rea în studiul dat a fost absolut voluntară, benevolă. 
Echipa de cercetare a asigurat confi dențialitatea și 
anonimatul participanților. În acest scop, a fost ela-
borat un instrument complex de colectare a datelor. 
Chestionarul a cuprins 82 de întrebări structurate în 
15 compartimente tematice: date generale, acces la 
computer (PC), timpul petrecut la PC, tipurile de ac-
tivitate la PC, dependența de PC, aspecte psihologi-
ce, infl uența PC-ului asupra capacităților intelectuale, 
starea de sănătate, dereglări ale vederii, concordanța 
cu caracteristicele PC-ului, riscurile utilizării PC-
ului, cunoașterea regulilor de lucru la PC și aspectelor 
ergonomice, atitudinea față de E-learning, aplicarea 
tehnicilor de reducere a stresului vizual, feed-back-ul 
și receptivitatea. Prelucrarea statistică a datelor a fost 
realizată utilizând programele EXCEL şi SPSS 16.0 
(SPSS Inc) cu ajutorul funcțiilor și modulelor acestor 
programe. 

Rezultate și discuții
În studiu au participat 112 elevi-studenți ai anu-

lui II de studii, cu vârsta medie 18,8±0,9 ani, inter-
valul de vârstă a fost încadrat în limitele 15-24 ani. 
Conform criteriului de gender, 84,8% (95 persoane)
de respondenți au fost femei și 15,2% (17 persoane) 
–bărbați. Dintre toate persoanele cercetate, 62,5% (70 
persoane) sunt din mediul urban, iar 37,5% (42 per-
soane) – din mediul rural. 

Utilizarea frecventă și pe termen îndelungat a 
computerului și modul sedentar de viață determinat 
de utilizarea lui pot cauza modifi cări ample în para-
metrii fi ziologici și psihologici ai organismului. Uti-
lizarea îndelungată a computerului este un important 
factor de risc în dezvoltarea obezității. Diverse studii 
efectuate în SUA și UE au evidențiat faptul că timpul 
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petrecut în fața computerului (5 ore/zi și mai mult) 
este direct asociat cu dezvoltarea obezității la popula-
ția tânără[10]. Media indicelui masei corporale (con-
form criteriilor OMS) la respondenții de gen feminin 
incluși în studiu a constituit 21,40 kg/m2 (intervalul 
16,8 - 29,07 kg/m2),iar la respondenții de gen mas-
culin– 22,52 kg/m2 (intervalul16,41 – 26,17kg/m2)
(p<0,001),ceea ce atestă o masă corporală normală în 
ambele cazuri.

Societatea modernă și progresul tehnico-științi-
fi c impun tinerilor anumite comportamente legate de 
distracție, instruire, mediu, familie. În acest context, 
posesia sau lipsa computerului a devenit o carte de 
vizită în societate. Toți respondenții incluși în studiul 
nostru au afi rmat că dețin cel puțin unul din variante-
le de computere: computer staționar, laptop, tabletă, 
smartphone, iPhone, iPad. În 84,8% cazuri toate dis-
pozitivele au avut conexiune la Internet. Arealul uti-
lizării computerului de către respondenți a fost destul 
de variat: acasă, în stradă, la ore, în locuri publice etc.

Persoanele incluse în studiu au menționat că au 
început să utilizeze computerul de la vârsta mai mică 
de 10 ani în 5,4% cazuri, 11-15 ani – 45,5% cazuri, 
16-20 ani – 47,3% și 21-25 ani – 1,8% cazuri. Timpul 
petrecut în fața monitoarelor a evidențiat următoarea 
situație: de la o oră până la 3 ore își petrec timpul în 
fața computerelor 42% dintre tineri, 3-5 ore – 34% 
și 5-10 ore – 24% respondenți. Astfel, trebuie să ne 
îngrijoreze faptul că un număr impunător de tineri pe-
trec foarte mult timp la computer. 

Activitatea la computer a fost condiționată, în 
mare măsură, de procesul de instruire în 79,5% ca-
zuri, care, de altfel, în 89% cazuri a fost un mijloc 
efi cient de învățare. 

Dependența de computer este un termen relativ 
nou, introdus de către M.Shotton în 1989 [12]. Prime-
le semne de alarmă cu privire la dependența de jocu-
rile pe computer sau de Internet au fost trase încă din 
anii 1980. Comportamentul adictiv este conștientizat 
la un moment dat de către tineri ca o problemă tot 
mai serioasă pentru propria persoană sau pentru cei 
din jur, dar totuși ei nu renunță la el [4]. Probleme le-
gate de dependență, adicție, comportament dependent 
(adictiv) implică o analiză mai profundă a concepte-
lor actuale. Rezultatele studiului nostru au demonstrat 
că respondenții au tendință de a utiliza computerul și 
Internetul în exces în diverse situații, precum comu-
nicarea virtuală, luarea mesei în fața computerului, 
jocuri online, petrecerea timpului liber, navigarea pe 
internet pentru informare și instruire etc. Majoritatea 
tinerilor s-au pronunțat în favoarea computerului in-
vocând următoarele situații benefi ce în opinia lor: fa-
cilitarea comunicării, informare non-stop, numeroase 
tehnici de relaxare, ușurarea procesului de învățare și 

educarea continuă. Contrar celor expuse, responden-
ții au declarat și efecte negative legate de utilizarea 
în exces a calculatorului: difi cultăți în comunicarea 
reală, difi cultăți de atenție, afectarea capacității de 
concentrare, imitație, probleme de însușire a materi-
ei, violență și agresivitate. Drept rezultat al utilizării 
frecvente a computerului, studiul nostru a evidențiat 
infl uența acestuia asupra capacităților intelectuale ale 
utilizatorului. Astfel, în 51,8% cazuri capacitățile in-
telectuale au crescut, în 3,6% – au diminuat, în 10,7% 
cazuri – au rămas la același nivel și 28,6% dintre res-
pondenți nu au semnalat nicio schimbare.

Studiile demonstrează că aproximativ 30% de 
persoane, care utilizează computerul la locul de mun-
că, manifestă următoarele simptome: dureri, rigidita-
te, amorțeală, furnicături, usturimi, prevalent în regi-
unea cervicală 17%, a umărului 11%, a cotului 8%, a 
articulației mâinii 20% [8,13]. Rata pozitivă de mani-
festare a simptomelor este condiționată de durata de 
muncă la computer (mai ales dacă munca presupune 
efectuarea unor mișcări repetitive), postura de muncă 
incorectă, vârsta persoanei, stagiul de muncă și mo-
dul de viață [2,9]. La fel, o prevalare a manifestării 
simptomelor se observă la femei față de bărbați [5]. În 
studiul nostru, circa 58% dintre tinerii participanți au 
acuzat dureri de cap în cazul în care petrec mult timp 
în fața computerului,  64,2% au acuzat durei de spate, 
iar 26,8% – dureri de gât. De asemenea, în timpul lu-
crului îndelungat la computer, respondenții au obser-
vat variații de temperatură a corpului și tegumentelor 
- 25,9% cazuri, fapt condiționat de undele emanate de 
computer și de suprasolicitarea organismului.

Este cunoscut faptul că mulți tineri utilizează 
computerul nemijlocit înaintea somnului, adică se ex-
pun luminii intense a monitoarelor, putem presupune 
și o dereglare a somnului. Studiile arată că lumina , 
în special cea de culoare albastră, inhibă sinteza de 
melatonină, care este un hormon cu rol major în or-
ganismul uman.

Fiind în contact continuu și îndelungat cu moni-
torul computerului, organul văzului la fel este afectat 
[7]. Studiile au arătat că la 64-90% dintre utilizatorii 
computerului se manifestă anumite simptome de gra-
vitate variată. Toate aceste simptome în sumă, având 
manifestare diferită, însă cauze comune, au fost reu-
nitesub termenul – sindromul văzului de calculator, 
care primar se manifestă prin xeroftalmie, senzație 
de iritație, privire încețoșată, senzație de oboseală și 
disconfort al globului ocular, senzații de nisip în ochi, 
arsură, usturime,iar în stadii avansate poate duce la 
afecțiuni degenerative ale ochiului, precum: miopie, 
diplopie, fotofobie, focusare și adaptare îngreunată și 
glaucom, chiar cefalee[10].
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În acest context, în studiul nostru 39,3% dintre 
respondenți au acuzat dereglări ale vederii. Diverse 
senzații neplăcute acuză respondenții din partea ochi-
lor în timpul lucrului la computer. Astfel, 19,6% acu-
ză înțepături în ochi, 27,7% – usturime a ochilor, 8% 
– uscăciune  a ochilor, 8% – senzație de nisip în ochi, 
27,7% – vedere încețoșată, 7,1% – vedere dublă și 
20,5% – mâncărimea pleoapelor. 

Creșterea dependenței de computer în activitățile 
cotidiene și la locul de studii sau muncă duc la creș-
terea numărului de persoane care suferă de dereglări 
din partea aparatului vizual și, conform aprecierilor, 
acest număr urmează să crească.

Concluzii
În timpul erei moderne este imposibil de evitat 

informatizarea populației. Computerele sunt prezente 
în toate domeniile de activitate a oamenilor. Din pă-
cate, computerele nu ne fac mai sănătoși, ci din contra 
utilizarea lor greșită și necorespunzătoare poate adu-
ce prejudicii ireparabile sănătății.

Informarea și educarea tinerilor în această privin-
ță este de o importanță incontestabilă, deoarece este 
mai ușor și mai puțin costisitor să previi decât să tra-
tezi.
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Rezumat 
Introducere. „Criza resurselor umane” în sectorul medical este descrisă ca fi ind una dintre cele mai stringente pro-

bleme în domeniul ocrotirii sănătății la moment. În acest context capătă amploare migrația internațională a medicilor, din 
țările în curs de dezvoltare spre țările dezvoltate. Și în Republica Moldova există o insufi ciență de medici. Am studiat 
atitudinea studenților și absolvenților USMF „Nicolae Testemițanu” față de emigrație. 

Scopul lucrării. Evaluarea atitudinii mediciniștilor studenți și absolvenți față de începerea carierei de medic în Re-
publica Moldova și față de emigrare.

Material și metode. Studiu mixt, longitudinal și transversal. Au fost studiate datele de la Centrul de Calcul al USMF 
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referitor la admiterea la rezidențiat pe anii 2012-2017. De asemenea au fost chestionați studenții anilor I, III și VI ai 
USMF „Nicolae Testemițanu”.

Rezultate. Rata  de  continuare  a studiilor la rezidențiat este în scădere, în 2017 doar 2 din 3 absolvenți alegând să-și 
continue studiile în RM. În rândurile studenților ratele celor ce doresc să emigreze este destul de mare, circa 75% inten-
ționând să plece peste hotare. Concluzii: Este necesar de a identifi ca factorii determinanți ce țin de decizia mediciniștilor 
studenți și absolvenți de a emigra sau a rămâne și a implementa urgent măsuri de retenție în dependență de acești factori.

Cuvinte-cheie: emigrare, rezidenți, studenți.

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 infl uence students or graduates idea of emigrating 
or continuing home and to implement urgently retention measures based on these factors. 

Key words: emigration, rezidents, students.

Резюме. Эмиграция студентов медиков - реальная угроза для будущего системы здравоохранения в 
Республики Молдова

Введение. „Кризис кадров” в системах здравоохранения одна из важнейших проблем современность. Харак-
терна миграция врачей из развивающихся стран в развитых странах. И в Республике Молдова существует дефи-
цит медицинского персонала. Мы изучили отношение к эмиграции у студентов и выпускников ГУМФ „Николае 
Тестемицану”.

Цель исследования. Оценка отношения студентов и выпускников медиков к началу медицинской деятель-
ность в Республике Молдова или за её границами.

Материалы и методы. Комбинированное исследование на общей и выборочной совокупность. Были изуче-
ны данные из Вычислительного Центра ГУМФ о приёме в резидентуру на 2012-2017 годы. Также были допроше-
ны студенты 1-го, 3-го и 6-го курсов ГУМФ „Николае Тестемицану”.

Результаты. Прогрессивно падает уровень желающих продолжать учёбу в резидентуру в Республике Молдо-
ва. Так, в 2017 году только 2 из 3 выпускников выбрали этот путь. Среди студентов уровень желающих эмигриро-
вать довольно высокий и составляет 75%.

Заключения: Необходимо выделить определяющих факторов эмиграции среди студентов и выпускников ме-
диков и разрабатывать механизмы их внедрения в национальную систему здравоохранения.

Ключевые слова: Эмиграция, резиденты, студенты.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Conform statisticii OMS, în 2013, 
la nivel mondial, era o insufi ciență de 17,4 milioane 
de cadre medicale, dintre care 2,6 milioane medici. 
„Criza resurselor umane” în sectorul medical este de-
scrisă ca fi ind una dintre cele mai stringente proble-
me în domeniul ocrotirii sănătății ale timpului nostru, 
în contextul în care există deja o conexiune stabilită 
între asigurări adecvate cu personal medical și rezul-
tatele obținute în domeniul sănătății [3]. O insufi ci-
ență de cadre medicale la nivel global pune în pericol 
calitatea și durabilitatea sistemelor medicale din toată 
lumea. 

Această insufi ciență se dezvoltă în contextul glo-

balizării și liberalizării piețelor de muncă și comer-
ciale, ce permite lucrătorilor medicali să-și presteze 
serviciile în alte țări decât țara lor de origine. Servi-
ciile medicale reprezintă un sector cu creștere rapidă 
a economiei mondiale, iar globalizarea și creșterea 
la nivel global a cererii pentru servicii medicale nu 
doar a stimulat comerțul în domeniul tehnologiilor 
medicale, dar de asemenea a deschis granițele pentru 
specialiștii medicali, rezultând migrarea lor interna-
țională [8]. Gradientul de salarizare, de condiții de 
muncă și de viață întrețin curenții migraționali, care 
încep din țările în curs de dezvoltare și se termină în 
țările dezvoltate, precum SUA, Canada, Australia, 
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Regatul Unit. În țările dezvoltate defi citul de medici 
este explicat prin creșterea numărului și îmbătrânirea 
populației, îmbătrânirea generației actuale de medici, 
distribuția internă inefi cientă pe specialități și regi-
uni geografi ce, activitatea pe „jumătate de normativ” 
[2, 4, 9]. Țările în curs de dezvoltare se confruntă cu 
problema emigrației tinerilor specialiști medicali, 
sau chiar a absolvenților universităților de medicină 
– Croația 37%, Serbia 80%, România 82%, Irlanda, 
88% [7, 8].

Problemele de personal medical califi cat la nive-
lul sistemului de sănătate al Republicii Moldova sunt 
bine cunoscute. Destrămarea URSS și declararea in-
dependenței Republicii Moldova a fost urmată de o 
degradare în plan a condițiilor de trai, de muncă și de 
remunerare profesională. Aceasta a servit ca imbold 
pentru valul de emigrare a medicilor dintre anii 1997-
2002 (fi gura 1), care a precedat cu puțin timp primul 
val de emigrație a populației generale din republică. 
După cum se observă în fi gura 1, numărul de medici 
este în continuă scădere. 

Studiile realizate care să studieze problema speci-
aliștilor medicali care emigrează sunt prea superfi ci-
ale pentru a permite formularea unor concluzii [5,6]. 
Măsurile implementate menite să facă față procesului 
emigrațional din țară poartă un caracter mai mult em-
piric. Astfel, este interesantă evoluția atitudinii față 
de migrație a potențialilor lucrători medicali, inclusiv 
a studenților și absolvenților USMF „Nicolae Tes-
temițanu”. 

Scopul lucrării. Acest articol are ca scop evalu-
area atitudinei tinerei generații de mediciniști față de 
începerea carierei de medic în Republica Moldova și 
față de emigrație. 

Material și metode. Este un studiu mixt, cu com-
ponent longitudinal și transversal. Ca material de 

studiu au servit datele completării locurilor oferite la 
rezidențiat pe anii 2012-2017 și studenții mediciniști 
ai USMF „Nicolae Testemițanu”. Studierea comple-
tării locurilor la rezidențiat a avut loc longitudinal, 
fi ind colectate date de la Centrul de Calcul al USMF 
pentru anii 2012-2017 referitoare la planul aprobat de 
locuri la specialități medicale, numărul total de medi-
ciniști-absolvenți și numărul total de rezidenți admiși. 
Chestionarea studenților USMF reprezintă compo-
nenta transversală, și a avut loc în primul semestru 
al anului de studii 2017-2018 în rândurile studenților 
din anii I, III și VI. Volumele reprezentative au fost 
calculate folosind formula propusă de P. Mureșan, lu-
ând în considerare numărul total de studenți autohtoni 
în fi ecare an. Omogenitatea s-a asigurat prin alegerea 
aleatorie a grupelor din toate torentele chestionate. 
Datele au fost stocate și prelucrate cu ajutorul progra-
mului Microsoft Excel 2016.

Rezultate și discuții. În urma procesării datelor 
primare obținute de la Centrul de Calcul al USMF 
pentru anii 2012-2017 am obținut date, care sunt 
prezentate în tabelul 1 și fi gura 2. Tabelul 1 prezintă 
abordarea absolvenților USMF „Nicolae Testemița-
nu” față de admiterea la rezidențiat în perioada 2012-
2017. În fi gura 2 este redată schematic evoluția rapor-
tului numărului total de rezidenți admiși (specialități 
medicale) către numărul de absolvenți ai facultății 
Medicină Generală a USMF „Nicolae Testemițanu”.  
Se observă că în ultimii există o tendință negativă în 
ce privește ocuparea locurilor de rezidențiat. În 2017 
raportul rezidenților admiși în anul I către mediciniș-
tii-absolvenți a atins valoarea 64,6%, urmând o scă-
dere cu aproape 30% timp de 5 ani, dintre care 20 
% în ultimii 2 ani. În 2017 fi ecare al 3-lea absolvent 
al USMF nu și-a continuat instruirea profesională în 
Republica Moldova. 

Fig. 1. Numărul absolut de medici înregistrați în sistemul 
Ministerului Sănătății, 1994-2016 [1]

Fig.  2. Raportul numărului total de rezidenți admiși (spe-
cialități medicale) către numărul de absolvenți ai facultă-
ții Medicină Generală a USMF „Nicolae Testemițanu”
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Aceste date fac abstracție de la acei rezidenți, 
care deși au fost admiși în anul I, și-au depus actele și 
peste hotare, cel mai frecvent în România, unde admi-
terea are loc mai târziu și ar mai putea pleca. În acest 
context, indicatori prezentați referitori la rezidenți ar 
putea fi  și mai mici. Luând în considerare defi citul 
de personal deja existent în republică și faptul că o 
bună parte din medici deja au atins sau urmează să 
atingă în scurt timp vârsta de pensionare, suplinirea 
defi citului cu personal tânăr ar trebui să fi e o priorita-
te. Totuși, aceasta nu va putea avea loc din cauza lip-
sei dorinței tinerei generații nu doar de a continua, ci 
chiar de a-și începe cariera profesională în Republica 
Moldova. Atitudinea absolvenților față de admiterea 
la rezidențiat anunță prin sine o criză gravă de perso-
nal medical califi cat în anii ce urmează. Sunt nece-
sare studii suplimentare pentru a determina factorii 
determinanți pentru absolvenți pentru a-și continua 
studiile în RM și a-și începe cariera de medic acasă și 
a evalua impactul acestor factori.

Pentru a afl a atitudinea studenților față de emi-
grare și evoluția acesteia de-a lungul anilor, au fost 
chestionați studenții USMF din anii I, III și VI. În 
anul I au fost validate 211 chestionare. Dintre aceș-
tia, 144 studenți și-au arătat intenția de a emigra, ce 
reprezintă 68,25%. În anul III, din 185 de persoane cu 
chestionare validate, 153 au răspuns că au intenția de 
a emigra, sau 82,70%. În anul VI, din 210 chestiona-
re validate, 157 conțineau răspuns afi rmativ la între-
barea dacă intenționează să emigreze, adică 74,76%, 

Tabelul 1. 
Numerele absolute de mediciniști-absolvenți și rezidenți admiși în anul I, planul de admitere la 

rezidențiat și raportul rezidenților admiși în anul I la numărul de mediciniști-absolvenți, 
perioada 2012-2017

2012 2013 2014 2015 2016 2017
Mediciniști-absolvenți autohtoni 388 474 495 392 416 410
Plan admitere rezidențiat, total 391 440 507 395 416 417
Rezidenți, admiși anul I, total 358 405 416 331 315 265
Rap. rezidenți anul I/absolvenți 92,27% 85,44% 84,04% 84,44% 75,72% 64,63%

ceea ce înseamnă că doar 1 din 4 și-ar dori să activeze 
ca medic în RM.  Datele sunt prezentate schematic în 
fi gura 3. Se observă evoluția în clopot a valorilor, dar 
totuși cu tendință slab pozitivă între anul I și anul VI. 
În rândul categoriilor analizate,  factorii „de risc” care 
să predispună un student din anul VI să emigreze ar 
fi  sexul masculin, cei necăsătoriți, proveniența urba-
nă, familia părinților completă, ambii părinți angajați 
și rezultate academice bune. Factori „protectivi” ar fi  
genul feminin, statut marital – căsătorit, proveniență 
rurală, de la sud, familia părinților incompletă, părinți 
neangajați, rezultate academice relativ mai rele. Jude-
când în baza categoriilor ce predispun spre a emigra 
sau de a rămâne se poate afi rma că sunt predispuși 
a rămâne cei cu o povară socială mai mare, pe când 
cei fără careva piedici sociale sunt mai predispuși să 
plece.

Se observă, totuși, aceste valori sunt mult mai 
mari decât ratele celor ce nu-și urmează studiile la 
rezidențiat. Acest fapt trebuie interpretat corect, lu-
ând în considerare și alte criterii  decât dorința de a 
emigra, care au rol determinant în alegerea locului de 
continuare a studiilor. Totuși, aceste date demonstrea-
ză ca există teren pe care să putem aștepta așa rate 
mici de ocupare a locurilor la rezidențiat.

Concluzii: 
1) Rata de completare a locurilor oferite la rezi-

dențiat este în continuă scădere, în 2017 fi ecare al 
3-lea absolvent alegând să nu-și continue instruirea în 
Republica Moldova.

2) În rândurile studenților anului VI de la USMF 
„Nicolae Testemițanu” doar 1 din 4 și-ar dori să-și 
înceapă cariera de medic în Republica Moldova. Fac-
torii „de risc” care să predispună un student din anul 
VI să emigreze ar fi  sexul masculin, cei necăsătoriți, 
proveniența urbană, familia părinților completă, am-
bii părinți angajați și rezultate academice bune.

3) Studii suplimentare sunt necesare pentru a cer-
ceta care sunt factorii determinanți ce infl uențează 
decizia mediciniștilor și absolvenților de a emigra sau 
a rămâne și care este impactul acestor factori.Fig 3.
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4) Este necesară elaborarea și implementarea ur-
gentă a unor politici de retenție pentru absolvenți și 
tineri specialiști, pentru a evita o criză de personal 
medical în viitor.
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Rezumat
Maladiile cronice au un impact negativ atât asupra pacientului (stare fi zică, psihică, calitatea vieții), cât și asupra 

întregii societăți (aspect social și economic). Una dintre complicațiile acestor maladii poate fi  boala cronică de rinichi 
care actualmente, comparativ cu deceniile anterioare, este mai frecvent diagnosticată. În această lucrare au fost efectuate 
două studii: unul retrospectiv pe baza la 100 fi șe de observații și unul prospectiv pe 100 pacienți, toți din mediul rural, cu 
vârsta mai mare de 18 ani, internați în Secția Nefrologie a Spitalului Clinic Republican. Din populația generală predomină 
ușor femeile, vârsta medie a loturilor este de 52,15 ani,iar categorii profesionale sunt variate. Cele mai frecvente maladii 
cronice asociate cu boală cronică de rinichi s – au dovedit a fi  hipertensiunea arterială, hepatitele virale cronice și bolile 
autoimune. În ambele studii au prevalat pacienți cu boală cronică de rinichi stadiul I și II.  De asemenea, la jumătate din-
tre pacienți, din cadrul studiului prospective, s – au identifi cat diferit grad al depresiei, dominant fi ind numărul celor cu 
depresie severă.

Cuvinte-cheie: maladii cronice, boală cronică 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 identifi ed various degrees of depression, dominating the number of those with severe depression.

Key words: chronic diseases, chronic renal disorders
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Резюме. Не специфические хронические заболевания – ведущий фактор развития хронических почеч-
ных  заболеваний.

Хронические заболевания оказывают негативное воздействие  как на пациента (физическое состояние, психи-
ческое качество жизни), так и на общество в целом (социальный и экономический аспект). Одним из осложнений 
данных заболеваний является хроническая болезнь почек, которая в настоящее время, по сравнению с предыду-
щими десятилетиями, чаще диагностируется. В данной работе мы провели два исследования: ретроспективное, 
включающее 100 историй болезни, и перспективное, которое основывалось на опросе 100 пациентов, проживаю-
щих в сельской местности, старше 18 лет, поступивших в Республиканскую Клиническую Больницу, в отделение 
Нефрологии.  Наблюдается небольшое преобладание женщин среди населения в целом; средний возраст всех 
испытуемых составляет 52,15 лет, сфера деятельности варьирует. Было установлено, что наиболее распростра-
ненными хроническими заболеваниями, связанными с хронической болезнью почек считаются: артериальная 
гипертензия, хронический вирусный гепатит и аутоиммунные заболевания. В обоих исследованиях преобладали 
пациенты с хронической болезнью почек в стадии I и II. Кроме того, у половины пациентов из перспективного 
исследования были выявлены различные степени депрессии, большинство из которых страдали тяжелой формой 
заболевания.

Ключевые слова: хронические заболевания, хроническая болезнь почек.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Termenul de maladie cronică se atribuie unui grup 

de boli care tind să fi e de lungă durată și au efecte 
persistente, sunt frecvente și costisitoare, însă pot fi  
prevenite și controlate în evoluție. 

Maladiile cronice au impact negativ atât asupra 
pacientului (starea fi zică, psihică, calitatea vieții), cât 
și asupra întregii societăți (aspect social și economic) 
[5]

Apariția şi evoluția acestora depind de mai mulți 
factori:

• modifi cabili: tabagismul, reducerea activității 
fi zice, obiceiuri alimentare proaste, stresul

• nemodifi cabili: vârsta, sexul, predispoziția 
genetică, reactivitatea organismului. 

Desinestătător acești factori nu sunt într-atât de 
periculoși, însă în tandem aceștia pot induce o maladie 
cronică cu afectarea organelor și/sau a sistemelor de 
organe. Vârsta joaca un rol deosebit de important 
în apariția și evoluția maladiilor cronice deoarece 
modifi cările metabolice, procesele degenerative 
creează un substrat perfect. Astfel vorbind, conform 
datelor Centers for Diseases Control, în anul 2011, 
88% din populația americană cu vârsta de peste 65 
ani suferă cel puţin de o maladie cronică[6,7].

Printre cele mai frecvente maladii cronice 
la momentul actual se enumeră: bolile cardio 
– vasculare, diabetul zaharat și obezitatea, boli 
pulmonare, cancerul, boli musculo-scheletale, boli 
ale sistemului nervos central.

Persistența în timp a acestor maladii cronice duc 
la modifi cări ireversibile în organismul pacientului 
care provoacă apariția complicațiilor ce pot invalidiza 
sau chiar duce la deces.

Printre aceste complicații este și boala cronică 
de rinichi care, în ultimul timp, este întâlnită mai 
frecvent comparativ cu deceniile anterioare [7,8].

Impactul social al BCR este cu atât mai mare cu 

cât afectează și tineretul, și persoanele apte de muncă, 
diminuând semnifi cativ calitatea vieții lor (pacienții 
cu BCR pot avea reacții diferite față de maladia cu 
care se confruntă: neîncrederea în sine, labilitatea 
emoțională, pesimismul pot declanșa reacții 
neașteptate, uneori chiar de intensitate psihotică) 
și starea fi zică (se reduce capacitatea fi zică până la 
pierderea defi nitivă a acesteia) [1,2,8].

La polul opus, îmbătrânirea populației și ponderea 
în creștere a diabetului zaharat condiționează 
majorarea anuală cu 10 – 20 % a numărului pacienților 
cu BCR stadiul terminal, care necesită tratament de 
substituție a funcției renale [1,8].

Pe de altă parte, cheltuielile pe care le suporta 
sistemul de sănătate sunt enorme. Actualmente, 
numărul pacienților afl ați la tratament de substituție 
a funcției renale depășește cifra de 2 mln de persoane 
pe plan global. Circa 2/3 dintre ei sunt tratați 
cu hemodializă, 10 % prin dializă peritoneală și 
aproximativ 1/4 supraviețuiesc datorită transplantului 
renal [4,7]. Costul tratamentului adecvat la etapa 
actuală al pacientului dializat este foarte înalt și atinge 
30.000 – 50.000 de dolari în țările occidentale. Costul 
mai redus, de 2 – 3 ori, de tratament dialitic în țările în 
curs de dezvoltare și cele cu economie în tranziție se 
explică prin aplicare limitată a opțiunilor terapeutice 
existente în domeniu și este asociat cu înrăutățirea 
evidentă a calității vieții pacienților. Costul 
transplantului renal și al terapiei imunosupresive este 
mai mic în comparație cu tratamentul prin dializă, 
dar implementarea mai largă a acestei modalități de 
substituție a funcției renale este limitată de defi citul 
de organe [3,4].

Scopul studiului. Evaluarea aspectelor medico 
– sociale a maladiilor cronice ce pot provoca boală 
cronică de rinichi la populația din mediul rural.

Material și metode. Studiul a fost proiectat 
pentru a culege informaţii dintr-un eşantion de 100 



110 Buletinul AȘM

de persoane din mediul rural, cu vârsta mai mare de 
18 ani, din diferite localităţi ale Republicii Moldova, 
aceștia fi ind pacienţi din secţia de Nefrologie a 
Spitalului Clinic Republican. Pentru efectuarea 
acestei lucrări au fost folosite următoarele materiale: 
100 de chestionare pentru pacienți, date din 100 
de fi şele de observaţie a pacienţilor, date statistice 
despre numărul pacieților cu boală cronică de rinichi 
internați în secțiile Nefrologie și Dializă a Spitalului 
Clinic Republican în perioada dintre anii 2012 – 
2016, surse din literatura de specialitate referitor la 
tema dată.  Studiul efectuat şi a propus să studieze, 
din aspect medico-social, morbiditatea și mortalitatea 
prin BCR, să analizeze factorii de risc la pacienții cu 
BCR, să elaboreze măsuri de profi laxie ce ar contribui 
la îmbunătăţirea calității vieţii pacienților cu BCR. 

Rezultate și discuții. În studiul retrospectiv au 
fost inclușii 100 de pacienți cu predominare neînsem-
nată a numărului sexului feminin (54%) față de cel 
masculin (46%), vârsta medie a constituit 51,18 ani, 
mulți dintre ei din categoria de vârstă aptă de mun-
că (72%), mai mulți din centrul (46%) și mai puțini 
din sudul republicii (22%) cu profesii variate. Dintre 
aceștia majoritatea sunt căsătoriți (86%) și au câte 2 
copii (54%). Fumătorii au constituit 28%. 

Mai mult de jumătate din numărul pacienților nu 
au grad de dizabilitate fi zică (54%), însă dintre acei 
care o au predomină numărul celor cu grad accentuat 
(34%). 

Conform stadiului BCR stabilit domină numărul 
celor cu stadiul I (40%), urmat de cei cu stadiul III 
(32%), apoi cei cu stadiul V (14%), stadiul IV (8%) și 
cei cu stadiul II (6%).

La capitolul maladii concomitente predomină nu-
mărul celor cu hipertensiune arterială (70%), apoi cei 
cu hepatită virală cronică (29%), urmați de cei cu boli 
autoimune (16%) ceea ce denotă o strânsă corelație 
cu factorii de risc în declanșarea și progresia BCR.

În studiul prospectiv au fost incluși 100 de paci-
enți cu predominare ușoară a sexului feminin (52%), 
vârsta medie constituie 53,12 ani.

Conform stadiului BCR stabilit o treime o consti-
tuie pacienții cu stadiul II (30%), altă treime – cei cu 
stadiul III (24%), apoi cei cu stadiul I (22%), urmați 
deopotrivă de cei cu stadiul IV și V (câte 12% pentru 
fi ecare).

Analizând răspunsurile acestora observăm că ju-
mătate dintre pacienți nu suferă de depresie (50%) 
dintre care 60% sunt bărbați, cu vârsta cuprinsă în-
tre 40 și 49 ani (16%) și stadiul BCR II (20%) și III 
(18%).

Numărul celor care înregistrează depresie ușoară 
este relativ mic (12%) deopotrivă la ambele sexe, cu 
vârsta între 60 – 69 ani (8%), iar stadiul BCR stabilit 
II (8%) și III (4%).

Dintre cei care au depresie moderată (16%) pre-
dominant sunt femei (62,5%) cu vârsta ≥ 70 ani (8%) 
și stadiul BCR III (10%).

Printre cei care suferă de depresie severă (22%) 
de asemeni sunt predominant femei (72,72%) cu vâr-
sta cuprinsă între 50 – 59 ani și ≥ 70 ani (câte 8 % 
pentru fi ecare), cu stadiul BCR V (12%) și  IV (8%).

Concluzii:
1. Cele mai frecvente maladii cronice asociate cu 

boală cronică de rinichi sunt hipertensiunea arterială, 
hepatitele virale cronice și bolile autoimune. Predo-
mină ușor numărul femeilor, vârsta medie a loturilor 
este de 52,15ani, dintre care 72% sunt persoanele cu 
vârsta aptă de muncă cu profesii variate.

2. Predomină numărul celor cu stadiul BCR I 
(31%) și II (28%), însă nu este deloc neglijabil numă-
rul celor cu BCR V (13%) care au nevoie de substitu-
ție a funcției renale.

3. Dintre cei interogați, la 50% se înregistrează 
diferit grad al depresiei, iar jumătate dintre ei suferă 
de depresie severă

4. Profi laxia primară a bolii cronice de rinichi 
constă în organizarea unui regim raţional de viaţă în 
care se asigura un ritm optim între alimentație, activi-
tate și odihnă. Iar profi laxia secundară se bazează pe 
sreening-ul populației din grupele de risc ce va per-
mite identifi carea precoce a persoanelor cu BCR deja 
instalat și realizarea măsurilor pentru a împiedica 
progresia acesteia cu scăderea importantă a calității 
vieții  pacienților.
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Rezumat
Astăzi, persoanele în vârstă trăiesc mai mult decât oricând înainte. În ultimii 80 de ani, numărul persoanelor în etate 

în Republica Moldova a crescut de la 146 000 în anul  1930 la 500 500 și mai mult în anul 2016. Până în anul 2030, popu-
laţia vârstnică va reprezenta  20%  din totalul populației  Republicii Moldova.   Cu aceste   creșteri ale speranței de viaţă se 
remarcă scăderi a mortalităţii datorate bolilor de inimă şi cancer,cauzele principale  de deces în rândul bătrânilor. Cu toate 
acestea, continuă să fi e loc pentru îmbunătăţiri.

Cuvinte-cheie: persoane longevive, speranță de viață.

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.
  
Резюме. Медико-социальные исследования пожилого населения.
В настоящее время у пожилого  населения продолжительность жизни  выше чем прежде. За последние 80 

лет число пожилого населения в Республике Молдова выросло от 146 000  (1930 г.) до 500 000  (2016 г). До 2030  
численность пожилого населения  возрастет на 20%, от общей численности населения Республики Молдова. Этот 
рост продолжительности жизни объясняется благодаря  снижению заболеваемости сердечно-сосудистой системы 
и онкологии, чаще встречающихся среди мужского пожилого населения. Выше перечисленные факторы  ведет к 
увеличению продолжительности жизни. 

Ключевые слова: долговечные люди, надежда к жизни.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Actualitatea temei
Studiile demografi ce din ultimii ani constată 

creşteri esenţiale în structura demografi că a popula-
ţiei. Acest fenomen se datorează modifi cărilor înre-
gistrate de evoluţia principalilor indicatori ai mişcării 
naturale a populaţiei – natalitatea şi mortalitatea – ca-
racterizaţi printr-o tendinţă de scădere a natalităţii şi 
fertilităţii, pe de o parte, şi prin scăderea mortalită-
ţii generale, pe de altă parte, fenomen cunoscut sub 
denumirea de „tranziţie demografi că”.О îmbătrânire 
demografi că este un proces istoric, ireversibil, care 
afectează întreaga populaţie atît prin condiționările 
sale, cît şi prin multiplele sale consecinţe. Îmbătrîni-
rea populaţiei reprezintă un fenomen global, legat în 
mod direct de aspectele cotidiene ale vieţii umane şi 
vizează problemele de care depinde prosperarea eco-
nomică: investiţiile şi cheltuielile, piaţa forţelor de 

munca, pensiile, impozitarea şi transferul proprietăţii 
altei generaţii.

În ultimii ani societatea a început sa manifeste  un 
interes deosebit pentru populația în vârstă, că această 
latură a populaţiei are o tendinţă de creştere progresi-
vă. Conform prognozelor ONU, speranța de viaţă la 
naştere pe glob este în continuă creştere: de la 47 de 
ani în 1950-1955 la 65de ani în 2000-2005,fi ind pre-
conizată să ajungă la 75 de ani în 2045-2050. Acest 
proces infl uenţează şi asupra structurii morbidităţii şi 
mortalităţii populaţiei, componenței familiilor, condi-
ţiilor de viaţă. Numărul persoanelor vârstnice creşte 
în lume anual cu 2%, cu mult mai repede decât spo-
rul natural al populaţiei. Creşterea rapida a numărului 
populaţiei va necesita  reglementări economice şi so-
ciale de perspectivă în majoritatea
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Scopul studiului
Scopul studiului efectuat vizează cercetarea as-

pectelor medico-sociale şi demografi ce a populaţiei 
longevive 80 ani şi peste şi elaborarea unui set de 
măsuri de menţinere şi promovare a sănătăţii acestui 
segment de generaţie.

Obiectivele studiului
1. Studierea proceselor demografi ce şi medi-

co-sociale a populaţiei de vârstă 80 ani şi peste la ni-
vel internaţional şi naţional.

2. Studierea proceselor demografi ce a populaţiei 
vârstnice în Republica Moldova în perioada 2007-
2010

3. Determinarea nivelului şi structurii  mortalităţii 
şi morbidităţii populaţiei longevive.

4. Aprecierea opiniei populaţiei longevive privind  
modul de viaţă şi factorii ce infl uenţează starea lor de 
sănătate.

5. Elaborarea unui concept de măsuri de menţi-
nere şi promovare a sănătăţii populaţiei longevive la 
nivel comunitar.

Fenomenele studiate: Procesele demografi ce, fac-
torii social – economici, morbiditatea populaţiei; opi-
nia populaţiei longevive.

Segmentul de populaţie cercetat: Persoane în vâr-
stă de 80 ani şi peste.

Metodele de cercetare:- Istorică – studierea, compararea şi înţelege-
rea proceselor sănătăţii populaţiei şi dezvoltarea sis-
temului de sănătate publică în Republica Moldova în 
diferite etape.- Statistică – a permis determinarea şi apreci-
erea obiectivă a stării de sănătate persoanelor longe-
vive - Matematică – calcule matematice  specifi ce 
pe parcursul cercetării.- Demografi că – obţinerea, analiza şi sinteza 
informaţiilor privind evenimentele, fenomenele de-
mografi ce privind populaţia, surprinse în structura şi 
dinamica lor.- Sociologică – acestă metodă a constat în uti-
lizarea anchetei şi interviului. Ea a permis studierea 
opiniei populaţiei şi a medicilor de familie cu privire 
la reforma serviciilor primare de asistenţă medicală.- Interviul standard – metoda prin care s-a ob-
ţinut culegerea de informaţii de tip populaţional.

Volumul cercetării a inclus:
Fişe de ambulator – 140 în perioada 2012-2016
Certifi cate de deces – 100  în perioada 2012-2016
Anchete pentru sondajul de opinii – 371
Analele Centrului Naţional de “Management în 

Sănătate” 2014.,2015,2016
Registrele din instituţiile de protecţie socială. 

Rezultatele studiului
Îmbătrânirea populaţiei reprezintă un fenomen 

global, legat în mod direct de aspectele cotidiene ale 
vieţii umane şi vizează problemele de care depinde 
prosperarea economică: investigaţiile şi cheltuielile, 
piaţa forţei de muncă, pensiile, impozitarea şi transfe-
rul proprietăţii altei generaţii.

Numărul persoanelor vârstnice creşte în lume 
anual cu 2,0% cu mult mai repede decât sporul na-
tural al populaţiei. Această dinamică se va înregistra 
încă cel puţin 25 de ani. În prezent fi ecare al zecelea 
locuitor al  ţării este mai în vârstă de 60 ani, iar în  
2050 din categoria de vârstă respectivă va  face parte 
fi ecare al cincilea locuitor.

Rapiditatea acestor procese variază de la  o ţară la 
lata şi depinde într-o mare măsură de nivelul dezvol-
tării economice a  ţării.

Structura pe vârste a populaţiei din diferite ţări se 
prezintă foarte  divers, în ţările avansate economic, 
întâlnindu-se o proporţie de peste 17% a persoanelor 
vârstnice, comparativ cu numai 7% în  curs de dez-
voltare.

În regiunile mai puţin dezvoltate ale lumii, pre-
viziunile globale fi ind de 21% în 2050 reprezentând 
circa 2 miliarde  de vârstnici raportat la populaţia  
evaluată globului.

Într-o largă perspectivă, evoluţia demografi că 
mondială va avea tendinţa dominantă îmbătrânirea 
populaţiei, acest aspect fi ind evidenţiabil prin creşte-
rea vârstei mediane a populaţiei mondiale de la 21,6 
ani în 1970, la 26,5 ani în anul 2000, fi ind evaluată la 
31,2 ani în anul 2025.

Europa este „cel mai bătrân continent”, vârsta me-
diană a populaţiei fi ind de circa 1,3 -1,4 ori mai mare 
decât cea  a populaţiei globului, fi ind evaluată pentru 
anul 2025 la aproximativ 40 de ani. În  Europa  îm-
bătrânirea demografi că se demonstrează atât creşterii 
populaţiei vârstnice cât şi declinului populaţiei tinere, 
creşterea populaţiei vârstnice jucând însă pe termen 
lung rolul dominant în  procesul de îmbătrânire.

În Republica Moldova raioanele cu o pondere 
mai mărită a populaţiei vârstnice în anul 2010 se in-
clud următoarele raioane:

 Donduşeni – 24.2%
 Briceni – 23.0%
 Edineţ – 22,5%

Perspective demografi ce în Republica Moldova.
În prezent numărul populaţiei stabile a republicii 

Moldova constituite 3563,6 mii persoane, din care 
1476,6 mii(41.4%) – populaţia urbană şi 2087.0 mii 
(58.6%) – populaţia rurală. După sexe: 48% -bărbaţi 
,52%- femei. Tot din această sursă afl ăm că longevitatea 
medie a populaţiei este de 68.8 ani , reprezentând 
65,0 ani pentru bărbaţi şi 72,6 ani pentru femei.



113Științe Medicale

Un segment important al studiului o constituie 
dimensiunile demografi ce a persoanelor de vârsta 80 
ani şi peste în Republica Moldova  

Ponderea dimensiunii de vârstă 80 ani şi peste în 
Republica Moldova în dinamică s-au înregistrat ast-
fel: în 20012 ponderea de vârstă 80 ani şi peste tota-
lă a constituit -1,7%, bărbaţi -1.1% şi femei -2.2%, 
în comparaţie cu 2016, ponderea totală a constituit 
-2.0%, bărbaţi -1,3% şi femei -2,6%. Deci din rezul-
tatele obţinute se poate de  concluzionat, că ponderea 
persoanelor de vârsta 80 ani şi peste este în creştere: 
totalul persoanelor de 80 ani şi peste s-a mărit de 1,2 
ori, bărbaţi cu 1,2 ori şi femei  de 1,2 ori.

Necesită a fi  menţionat în studiul demografi c efec-
tuat de noi şi aspectul ce ţine ponderea  persoanelor 
de 80 ani şi peste din populaţia vârstnică 60-99 ani .

Deci rezultatele în dinamică s-au repartizat în or-
dinea următoare: în anul 2012, ponderea totală a con-
stituit 11.9 %, bărbaţi 11.1% şi femei -12.2% în com-
paraţie cu anul 2016 datele înregistrate au constituit: 
persoane vârstnice totale din vârsta 60-99 ani ponde-
rea este de 12,7%, bărbaţi 13.3% şi femei -12.7%.

Deci din studiul efectuat se poate de concluzionat 
că ponderea  persoanelor de vârsta de 80 ani şi pes-
te este în creştere şi sa mărit în  comparaţie cu anul 
2007:

Ponderea totală de 1,1 ori, ponderea  bărbaţilor de 
1,2 ori şi ponderea  femeilor de 1,05 ori. 

Studierea nivelului şi structurii cauzei de deces 
a persoanelor de vârsta 80 ani şi peste.

Metodologia de studiere a mortalităţii, utilizată 
în această lucrare a fost  structurată după experien-
ţele mai multor autori şi statistica modernă. Nivelul 
şi structura mortalităţii persoanelor în  vârstă de 80 
ani şi peste, conform certifi catelor de deces, oglin-
desc în exclusivitate datele  referitoare la înregistră-
rile medicale a  cauzelor de deces pe parcursul anilor 
2012-2016. Rezultatele primite caracterizează amplu 
fenomenul cercetat – mortalitatea prin cauză de deces 
a persoanelor de vârsta 80 ani şi peste. Este evident că 
odată cu vârsta creşte şi cauzele de deces, în special al 
maladiilor cronice netransmisibile ce s-au înregistrat 
la vârsta de 80 ani şi peste.

Studiile epidemiologie efectuate asupra fenome-
nului de ofensivă continuă a bolilor cronice netrans-
misibile tind să defi nească unele legităţi în evoluţia 
acestui proces, spre a se putea măsura intensitatea fe-
nomenului şi a se explica cauzele reale ale variaţiilor 
de  mortalitate, înregistrate la persoanele de 80 ani şi 
peste.

În rezultatele acestei ample analize am  dedus că : 
pe primul loc în cauzele de deces a persoanelor de 80 
ani şi peste le revin maladiilor cardio-vasculare care 
au constituit în anul 2007 pe republică – 3711.2 %ooo ,

Chişinău 3006.3%ooo, r. Nisporeni 4095.4%ooo la 
100000 persoane vârstnice, în anul 2015 pe republi-
că – 3550.5 %ooo, Chişinău 2632.5%ooo, r. Nispo-
reni 4095.3 %ooo la 100000 persoane vârstnice , cu 
o esențială scădere a mortalităţii prin boli cardio-vas-
culare pe republică şi în mun. Chişinău de la 3711.2 
%ooo în anul 2012 la 3550.5 %ooo pe republică şi 
respectiv  de la 3006.3%ooo la 2632.5%ooo în mun. 
Chişinău, rămânând constanta în sectorul rural (r. 
Nisporeni).

Pe al doilea loc din cauzele de deces a persoane-
lor de 80 ani şi peste sunt situate tumorile care au con-
stituit în anul 2017 pe republică – 500.7 %oooChişi-
nău 608.5 %ooo, r. Nisporeni 441.3 %ooo la 100000 
persoane vîrstnice, în anul 2009 pe republică – 504.6 
%ooo, Chişinău 583.7 %ooo, r. Nisporeni 454.2 
%ooo la 100000 persoane vârstnice, cu o creştere a 
mortalităţii prin tumori pe republică şi în r. Nisporeni 
de la 500.7 %ooo în anul 2012 la 504.6 %ooo în anul 
2016 pe republică şi respectiv de la 441.3 %ooo la 
454.2 %ooo în r. Nisporeni, fi ind în scădere în mun.
Chişinău de la 608.5 %ooo în anul 2012 la 583.7 
%ooo în anul 2016.

Pe al treilea loc din cauzele de deces a persoa-
nelor de 80 ani şi peste sunt situate bolile aparatului 
digestiv care au constituit în anul 20127 pe republi-
că – 322.2 %ooo, Chişinău 246.2 %ooo, r. Nisporeni 
364 %ooo la 100000 persoane vârstnice ,în anul 2012 
pe republică – 291 %ooo, Chişinău 231.6 %ooo, r.
Nisporeni 329.5 %ooo la 100000 persoane vîrstnice  , 
cu o scădere a mortalităţii prin boli digestive  pe repu-
blică şi în r. Nisporeni de la 322.2%ooo în anul 2012 
la 291 %ooo în anul 2016 pe republică şi respectiv  
de la 364%ooo la 329.5 %ooo în r. Nisporeni, fi ind 
în scădere în mun. Chişinău de la 246.2 %ooo în anul 
2012 la 215.3 %ooo în anul 2013 cu o creştere semni-
fi cativa din nou în anul 2016 - 231.6 %ooo la 100000 
de persoane vârstnice.

Pe al patrulea loc din cauzele de deces a persoa-
nelor de 80 ani şi peste sunt situate bolile aparatului 
respirator care au constituit în anul 2012 pe republi-
că – 289.5 %ooo, Chişinău 140.2 %ooo, r. Nisporeni 
371.7 %ooo la 100000 persoane vârstnice, în anul 
2009 pe republică – 239.4 %ooo, Chişinău 128.6 
%ooo, r. Nisporeni 305.2 %ooo la 100000 persoane 
vîrstnice, cu o scădere a mortalităţii prin boli diges-
tive pe republică, în mun. Chişinău şi în r. Nisporeni 
de la 289.5 %ooo în anul 2012 la 239.4 %ooo în anul 
2016 pe republică, respectiv de la 371.7 %ooo la 
305.2 %ooo în r. Nisporeni, şi în mun. Chişinău de la 
140.2 %ooo în anul 2012 la 128.6 %ooo în anul 2016. 

Conform principalelor cauze de deces în depen-
dentă de sex, putem concluziona ca: de maladii car-
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dio-vasculare suferă mai mult sexul feminin. Astfel 
în anul 2012 din totalul cauzelor de deces, 76 % la 
femei le revine maladiilor cardio-vasculare, la bărbaţi 
69%, anul 2016, femei- 77,2%, bărbaţi- 69,4%. Din 
cele expuse, putem concluziona că ponderea maladi-
ilor cardio-vasculare din totalul cauzelor de deces a 
persoanelor longevive este în creştere continuă de la 
76.0% la 77.2% pentru femei şi respectiv de la 69.0% 
la 69.4 % pentru bărbaţi .

Contrar maladiilor cardio-vasculare, tumorile 
sunt cauze de deces înregistrate mai mult la bărbaţi. 
Astfel în anul 2012 din totalul cauzelor de deces, 12.4 
% la bărbaţi le revine tumorilor, la femei 8%, anul 
2016, bărbaţi- 12.8% femei- 8.6%,. Din cele expuse,  
putem concluziona că ponderea tumorilor din tota-
lul cauzelor de deces a persoanelor longevive este în 
uşoară creştere la femei de la 8 % la 8.6 %, la bărbaţi 
rămânând aceeaşi pondere.

Maladiile aparatului digestiv ocupă un loc simi-
lar atît pentru bărbaţi, cît şi pentru femei ca cauză de 
deces a persoanelor longevive, femeile predominând 
un pic mai mult decît bărbații. Astfel în anul 2012 din 
totalul cauzelor de deces, 6.2 % la bărbaţi le revine 
maladiilor aparatului digestiv, la femei 6.5%, anul 
2012, bărbaţi- 5.9%, femei- 6.2%,. Din cele expuse, 
putem concluziona că ponderea maladiilor aparatului 
digestiv din totalul cauzelor de deces a persoanelor 
longevive este într-o mică scădere, de la 6.2% la 5.9% 
pentru bărbaţi şi respectiv de la 6.5% la 6.2% pentru 
femei.

De maladii ale aparatului respirator suferă mai 
mult sexul masculin.  Astfel în anul 2012 din totalul 
cauzelor de deces, 7.4 %  la bărbaţi le revine maladi-
ilor  aparatului respirator, la femei 4.4%, anul 2016, 
bărbaţi- 6.5 %, femei- 3.8%. Din cele expuse, putem 
concluziona că ponderea maladiilor aparatului respi-

rator din totalul cauzelor de deces a persoanelor lon-
gevive este în scădere continuă de la 7.4% la 6.5% 
pentru bărbați şi respectiv de la 4.4 % la 3.8 % pentru 
femei.

Concluzii
1. Rezultatele studiului demonstrează că pe par-

cursul ultimilor decenii în Republica Moldova se ob-
servă o schimbare vădită a structurii de vârstă a popu-
lației cu creşterea ponderii  persoanelor vârstnice pe 
fundalul scăderii natalităţii şi a fertilităţii. 

2. Efectele procesului de îmbătrânire asupra 
desfășurării vieţii economice şi sociale,cât şi asupra 
evoluţiilor demografi ce viitoare vor apare în timp,  
determinând perturbaţii la nivelul populaţiei şcolare, 
populaţiei fertile şi populaţiei în vârstă de muncă.

3. Actualul studiu este un semnal de alarmă atât 
pentru organele de protecţie socială cât şi Instituţiile 
Medico-Sanitare Publice, care monitorizează starea  
de sănătate a populaţiei de vârsta 80 ani şi peste, în 
scopul diminuării situaţiilor cu  impact negativ asupra 
sănătăţii cu garantarea unui standard de viaţă decent.
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Rezumat
Scopul. Studierea profi lurilor de rezistență a Mycobacterium tuberculosis în cazurile secundare versus cazurile index 

de tuberculoză pulmonară diagnosticate în același focar intra-domiciliar.
Material și metode. Studiu retrospectiv de comparare a rezultatelor testelor de sensibilitate la medicamentele pe 

medii solide (Lowenstein-Jensen) obținute la momentul stabilirii diagnosticului de tuberculoză în cazurile index și cele 
secundare provenite din același focar intra-domiciliar, înregistrate pe parcursul anului 2012 în diferite raioane ale Repu-
blicii Moldova.

Rezultate. Au fost analizate rezultatele investigațiilor microbiologice a 92 perechi caz index-caz secundar de tuber-
culoză pulmonară înregistrate în perioada anului 2012. Corespunderea spectrului de rezistență la preparatele de linia întâi 
a cazului secundar comparativ cu cazul index se atestă în 2/3 dintre perechile studiate. Rata corespunderii profi lurilor de 
rezistență la izoniazidă și rimfapicină în focarele cu caz index TB MDR atinge 90% în timp ce focarele cu caz index TB 
sensibil este de 65%. Rata corespunderii profi lului de rezistență în focarele cu caz index BAAR+ nu diferă semnifi cativ 
cu cea din focarele cu cazul index cu BAAR. Pentru preparatele antituberculoase de linia a doua spectrul de sensibilitate 
a corespuns în 59% pentru kanamicină– ofl oxacină, iar pentru etambutol - cicloserină în 39%.

Concluzii. Compararea profi lului de rezistență a tulpinilor Mycobaterium tuberculosis izolate în cazurile index și 
cele secundare de tuberculoză depistate în aceeași gospodărie evidențiază o rată semnifi cativă de necorespundere dintre 
acestea, ceea ce sugerează riscul sporit de transmitere  intracomunitară (extradomiciliară) a infecției tuberculoase. Sunt 
necesare studii cu aplicarea tehnicilor moleculare de secvențiere pentru confi rmarea fenomenului.

Cuvinte-cheie. TB MDR, Mycobacterium tuberculosis, caz secundar, caz index

Summary.  Conformance of resistance profi les in cases of  secondary tuberculose versus index cases.
Aim. To analyze resistance profi les 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 profi le for the fi rst 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 profi les in household outbreaks with MDR TB 
index case reaches 90%, while in those with sensitive TB cases is 65%. The rate of similar resistance profi le in outbreaks 
with positive sputum smear index case does not differ signifi cantly 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 - ofl oxacin and 39% 
for ethambutol - cycloserine.

Conclusions. Comparison of the resistance profi le of Mycobacterium tuberculosis isolated in index and secondary 
TB cases isolated in the same household revealed a signifi cant 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.

Резюме. Соответствие профилей устойчивости в вторичных случае туберкулеза в отношении индексов 
случаев.

Цель. Проанализировать профили резистентности штаммов Mycobacterium tuberculosisв индексных и вто-
ричных очагах туберкулеза, зарегистрированных в одном и том же внутрихозяйственном очаге.

Методы. Было проведено ретроспективное исследование по сравнению результатов тестов чувствительности 
к лекарственным препаратам на твердых средах (Lowenstein-Jensen) штаммов Mycobacterium tuberculosis, выде-
ленных во время диагностики у индексных и соответствующих вторичных больных туберкулезом, зарегистриро-
ванных в том же внутрихозяйственном очаге, зарегистрированных в 2012 году, в Республике Молдова.
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Результаты. Были проанализированы микробиологические тесты 92-х индексных и соответствующих вто-
ричных случаев туберкулеза. Аналогичный профиль резистентности по первой линии противотуберкулезных 
препаратов во вторичных по сравнению с индексными случаями обнаружен в 2/3 проанализированных пар. Ча-
стота одинаковых профилей резистентности изониазида и рифампицина в очагах с множественно лекарственно 
устойчивым индексным случаем туберкулеза достигает 90%, а в очагах с лекарственно чувствительным индекс-
ным случаем туберкулеза - 65%. Частота одинакового профиля резистентности в очагах с индексным случаем с 
положительной микроскопией мокроты отличается несущественно по сравнению очагами с индексным случаем 
с отрицательной микроскопией. В то же время для противотуберкулезных препаратов второй линии частота сход-
ства во вторичных по сравнению с индексными случаями составляет 59% для канамицина - офлоксацина и 39% 
для этамбутола-циклосерина.

Выводы. Сравнение профиля резистентности штаммов Mycobacterium tuberculosis, выделенного в индекс-
ных и вторичных случаях ТБ, зарегистрированных в одном и том же домохозяйстве, показало значительную 
степень расхождения, что свидетельствует о высоком риске распространения инфекции за пределами внутрихо-
зяйственного очага. Для подтверждения этого явления необходимы исследования с применениям методов моле-
кулярного секвенирования.

Ключевые слова. МЛУ ТБ, Mycobacterium tuberculosis, вторичный случай, индексный случай.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Tuberculoza (TB) continuă să prezinte o amenin-

ţare pentru sănătatea publică. Creşterea în ultimii ani 
a numărului de bolnavi cu Tuberculoză multidrogre-
zistentă (TB MDR) a devenit o problemă alarmantă. 

Un moment important în combaterea tuberculo-
zei, este cunoaşterea continuităţii lanţului de infecţie 
şi descoperirea de noi cazuri [2].

Date contradictorii sunt asupra termenului expu-
nerii în focarul de TB [1, 2]. Cu privire la spectrul de 
rezistenţă a M. tuberculosis în cazurile coprevalente 
sunt câteva publicaţii. L. Teixeira ş a. (2001) menţio-
nează că în cazurile de TB MDR coprevalente au avut 
acelaşi spectru de rezistenţă ca şi cazurile index. 

Un alt grup de autori au constatat 8% cazuri co-
prevalente de MDR TB, şi 84% au MDR TB şi numai 
17% avut acelaşi spectru de sensibilitate ca şi în cazul 
index [5]. 

Informaţia cu privire la particularităţile TB dez-
voltate în focarul de tuberculoză, spectrul de rezis-
tenţă a M. tuberculosis în focarul de tuberculoză şi 
structurii focarului, este insufi cientă şi contradictorie. 
Cercetările sunt necesare şi pentru a determina bari-
erele în activităţile din focar pentru a permite elabo-
rarea programelor efi ciente de dezvoltare a activită-
ților. Identifi carea factorilor de risc de dezvoltare a 
tuberculozei sunt semnifi cativi pentru consolidarea şi 
punerea în aplicare a programelor de control a tuber-
culozei.

Cercetările sunt necesare şi pentru a determina 
barierele în activităţile din focar pentru a permite ela-
borarea programelor efi ciente de dezvoltare a activi-
tăţilor.

Scopul studiului
Studierea profi lurilor de rezistență a Mycobacte-

rium tuberculosis în cazurile secundare versus cazu-

rile index de tuberculoză pulmonară diagnosticate în 
același focar intra-domiciliar.

Material și metode
Studiu efectuat este un studiu analitic de tip trans-

versal. Pentru evaluarea corespunderii paternurilor de 
rezistenţă antituberculoasă la cazurile index şi cazuri-
le secundare provenite din acelaşi focar a fost studiat 
spectrul rezistenţei la preparatele de linia I şi II.

Informaţia dată a fost colectată din secţia Monito-
rizare Evaluare şi Integrare a Serviciilor de Asistenţă 
Medicală (MEISAM) din lista focarelor şi informaţia 
privind cazurile de TB din Sistemului  Informaţional  
de  Monitorizare  şi  Evaluare  a  Tuberculozei  (SIME 
TB). Rezultatele examinărilor microscopice au fost 
obţinute din versiunea electronică a formularelor TB 
06 disponibilă în baza de date SIME TB. Caracteris-
ticile clinico-demografi ce ale lotului studiat au fost 
obţinute din versiunea electronică a formularelor TB 
089/1e disponibile în SIME TB.

Subiecţii cercetării au fost cazul index al cazu-
lui secundar de TB și cazul secundar de tuberculoză 
provenit din acelaşi focar de infecţie cu cazul index. 
Criterii de includere a acestor cazuri sunt: confi rma-
rea microbiologică prin cultură a cazului secundar de 
TB, cunoaşterea cazului index a cazului secundar de 
TB și confi rmarea contactului casnic sau a contactu-
lui apropiat dintre cazul secundar de TB şi cazul in-
dex. În rezultat au fost analizate 184 cazuri,  respectiv 
92 perechi formate din cazul index şi cazul secundar 
de TB.

Au fost cercetate rezultatele analizelor microbi-
ologice efectuate prin următoarele metode: Micro-
scopia, izolarea tulpinilor pe medii nutritive (metoda 
culturală) şi testarea sensibilității tulpinilor izolate. 
Ca materiale pentru cercetare s-au folosit diferite pro-
duse  patologice: spută, spălături bronşice, spută după 
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spălături bronşice, spută după inhalări iritante, urină 
ş.a. 

Microscopia include: colorarea frotiurilor sputei 
după metoda Ziehl-Neelson şi examinarea la micro-
scop binocular.

Metoda culturii cu testarea sensibilităţii M. tuber-
culosis este utilizată în scopul diagnosticului diferen-
ţial al tubeculozei; testării sensibilităţii agentului pa-
togen la preparatele antituberculoase şi determinarea 
apartenenţii taxonomice a agentului patogen [5]. Tes-
tarea rezistenţei tulpinilor izolate de M. tuberculosis 
la preparatele antituberculoase în studiul dat, a fost 
utilizată metoda concentraţiilor absolute (Meissner) 
pe mediul Lowenstein-Jensen, care pe larg se utilizea-
ză în toate laboratoarele de referinţă în microbiologia 
tuberculozei din Republica Moldova. Produsele pato-
logice prelucrate se însămânțează pe mediile nutritive 
Lowenstein-Jensen şi MAN-15. Au fost utilizate ur-
mătoarele doze şi preparate: H–1,0 μg/ml, R- 40 μg/
ml, E – 2 μg/ml; S – 5 μg/ml. Cultura se consideră 
sensibilă la concentraţia respectivă de preparat, dacă 
în eprubeta cu mediul, ce conţine preparatul respec-
tiv au crescut mai puţin de 20 colonii comparativ cu 
creşterea abundentă în eprubeta de control (număr de 
colonii între 50- 200).

Rezultate
Analiza caracteristicilor epidemiologice a lotului 
studiat 

În cadrul studiului au fost analizate rezultatele 
investigaţiilor microbiologice a 92 perechi, cazuri 
confi rmate de Tuberculoză, înregistrate în baza de 
date a Sistemului  Informaţional  de  Monitorizare  şi  
Evaluare  a  Tuberculozei  (SIME  TB) pe perioada 
anului 2012. Studiul a inclus analiza comparativă a 
rezultatelor microscopiei optice la BAAR şi studierii 
sensibilităţii efectuate prin cultivarea M. tuberculosis 

pe medii solide, precum şi a unor date epidemiologice 
ale cazurilor index de Tuberculoză şi a cazurilor se-
cundare provenite din acelaşi focar. În studiu au fost 
incluse rezultatele examinărilor microbiologice ale 
sputei care au servit pentru stabilirea diagnosticului 
de tuberculoză, fi ind excluse evaluările cu scop de 
monitorizare a efi cienţei tratamentului. Rezultatele 
examinărilor microscopice au fost obţinute din versi-
unea electronică a formularelor TB 06 disponibilă în 
baza de date SIME TB. Caracteristicile clinico-demo-
grafi ce ale lotului studiat au fost obţinute din versiu-
nea electronică a formularelor TB 089/1e disponibile 
în SIME TB.  

În studiu au fost incluse 184 bolnavi de tubercu-
loză din 25 de raioane ale Republicii Moldova. Cele 
mai multe cazuri de Tuberculoză incluse în lot sunt 
din Cahul (8,7%), Ungheni (7,6%), Călăraşi (6,5%), 
Căuşeni (6,5%), Orhei (6,5%), Teleneşti (6,5%), Bălţi 
(5,5%), Ştefan Vodă (5,5%), Anenii Noi (4,3%), Ci-
mişlia (4,3%), Criuleni (4,3%), Edineţ (4,3%), Soro-
ca (4,3%), Străşeni (4,3%).

Analizând toate cazurile după gen raportul B/F a 
constituit 2:1.

Cele mai multe cazuri analizate sunt incluse 
în grupa de vârstă 25-34 ani 27,2 % (50/184) după 
care urmează grupele de vârstă: 35-44 şi 45-54 ani 
cu 23,9% (44/184) şi 16,3% (30/184) respectiv. La 
analiza cazurilor după criteriul de gen şi vârstă ob-
servăm că în grupul de vârstă 15-24 ani prevalează 
genul feminin, pe când în grupul de vârstă 55-64 ani 
prevalează sexul masculin, în ambele cazuri raportul 
este  de 2:1. Cele mai puţine cazuri analizate cuprind 
grupele de vârstă 0-14 ani şi 65+ cu respectiv doar 
2,2% (4/184). 
Studierea corespunderii profi lurilor de rezistenţă 
dintre cazurile index şi cazurile secundare de 
Tuberculoză pentru preparatele de linia I (HRES)

Fig. 1. Corespunderea profi lurilor de rezistenţă dintre cazurile index şi cazurile secundare 
de tuberculoză pentru preparatele de linia I (HRES)
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Au fost analizate 92 de perechi cazuri index şi 
secundare de tuberculoză cu provenienţă din acelaşi 
focar. La analiza comparativă a cazului index cu 
cazul secundar după spectrul de sensibilitate la 
preparatele de linia I izoniazidă şi rimfapicină (HR) 
s-a determinat corespunderea în 79,3% (73/92) dintre 
perechi, iar corespunderea spectrului de sensibilitate 
la preparatele  etambutol şi streptomicină (ES) a fost 
determinată în 66,3% (61/92) dintre perechi.

Corespunderea totală a spectrului de sensibilitate 
la cele 4 preparate de linia I (izoniazidă, rimfapicină, 
etambutol, streptomicină) a fost înregistrată în 64,1% 
(59/92).  Dintre acestea cea mai înaltă 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 dobândită rezistenţa la 2 
preparate antituberculoase izoniazidă şi streptomicină 
(HS) şi doar în 16,9% (10/59) din cazuri perechi 
s-a determinat că atât cazurile index cât şi cazurile 
secundare au fost sensibile la HRES.

Din cele 92 perechi am observat că doar în cazul a 
17, cazul index a fost sensibil la cele patru  preparate 
antituberculoase de linia I  HRES (izoniazidă, rim-
fapicină, etambutol, streptomicină) aceste perechi au 
corespuns cu cazul secundar în 64,7% (10/17) fi ind 
sensibile la preparatele date.

În cazul bolnavilor cu TB MDR, la care se cunoaşte 
cu probabilitate înaltă cazul index, de la care a fost 
contractată boală, se va stabili tratamentul în baza 
rezultatelor testelor de sensibilitate la M. tuberculosis 
(TSM) a cazului index, până la obţinerea rezultatelor 
propriului TSM [4]. Acelaşi principiu ar putea fi  
aplicat şi în cazul necesităţii iniţierii unui tratament 
profi lactic la persoanele contacte cu un bolnav de 
TB MDR [6]. În acest sens deosebit de importantă 
este diagnosticarea cât mai precoce a cazurilor de TB 
MDR şi iniţierea unui tratament adecvat.

Fig. 2. Corespunderea spectrului de rezistenţă 
la bolnavii cu microscopia BAAR+

Aprecierea corespunderii spectrului de rezistenţă la 
bolnavii cu microscopia BAAR+  

A fost studiată corespunderea profi lurilor de 
rezistenţă dintre cazurile index şi cazurile secundare 
de Tuberculoză în toate cazurile cu microscopia la 
BAAR pozitivă, astfel s-a stabilit că la 63 perechi cu 
microscopia pozitivă 82,5% (52/63) cazuri perechi 
au corespuns pe HR iar în 68,3% (43/63) a coincis 
pentru ES. Corespunderea totalmente după profi lul 
de rezistenţă atât la preparatele HR cât şi la ES a 
fost stabilită în 65,0% (41/63) dintre acestea în 61% 
(25/41) perechile au fost rezistente la cele 4 preparate 
de linia I şi în 17,5% (7/41) au fost sensibile HRES).

Aprecierea corespunderii spectrului de rezistenţă 
la bolnavii cu microscopia BAAR- 

De asemenea au fost studiate spectrele de 
rezistenţă la preparatele antituberculoase de linia I 
la perechile unde cazul index era BAAR negativ. În 
urma analizei am stabilit că din cele 26 perechi caz 
index - caz secundar unde cazul index era BAAR-  
corespunderea spectrului de sensibilitate la HR a 
fost obţinut în 84,6% (22/26) iar corespunderea  la 
ES în 88,5% (21/26). Spectrul de rezistenţă pentru 
preparatele antituberculoase de linia I a corespuns 
exact pe cele 4 preparate la cazul index şi cazul 
secundar în 73,1% (19/26) şi doar în cazul a 15,4% 
(4/26) nu a corespuns pe nici unul din cele 4 preparate.

Fig. 3. Corespunderea spectrului de rezistenţă la bolnavii 
cu microscopia BAAR-

Studierea corespunderii profi lurilor de sensibilitate 
dintre cazurile index şi cazurile secundare de 
Tuberculoză pentru preparatele de linia II

Corespunderea profi lurilor de sensibilitate a fost 
analizată şi pe linia a II-a de medicamente antitu-
berculoase. Au fost cercetate perechile caz index - 
caz secundar sensibile la preparatele kanamicină şi 
ofl oxacină (KmO) cît şi corespunderea spectrului de 
sensibilitate pe ethionamidă, cicloserină şi acid pa-
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ra-aminosalicilic (EtCsPs). Toate perechile au fost 
testate la preparatele de linia a II-a.

În urma analizei am obţinut următoarele date: în 
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 în 39% (16/41) cazuri.

Spectrele de sensibilitate care au corespuns exact 
atât la cazul index cât şi 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 
a II.

Discuții
Raportând datele obţinute în urma studiului cu pu-

blicaţiile existente privitor la spectrul de rezistenţă 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 găsit corespun-
derea dintre acestea în 59,7% (51,1%-67,8%) [19]. În 
acelaşi timp, datele studiului semnat de Bayona et al. 
relevă o rată mult mai scăzută a corespunderii astfel 
încât aceasta nu depăşeşte 17% [9]. O altă lucrare cu 
un număr comparabil de subiecţi ai cercetării (n=112) 
descrie corespunderea completă a profi lurilor de sen-
sibilitate în o treime dintre cazuri (36%) [10]. Teixei-
ra et. al. raportează, în baza TSM a 15 cazuri de TB 

Fig. 4. Corespunderea profi lurilor de rezistenţă dintre cazurile index şi cazurile secundare de tuberculoză 
pentru preparatele de linia II 

MDR, despre corespunderea în peste 90% a profi lului 
de rezistenţă [8]. Ratele de concordanţă în studiile ci-
tate sunt diferite, depind de mărimea şi modalitatea 
de colectare a loturilor de studiu în diferite lucrări. 
Există situaţia în care pacientul contact s-a infectat de 
la o altă sursă exterioară sau posibil că persoana con-
tact a achiziţionat tulpina de la cazul index anterior 
ca aceasta să dezvolte rezistenţă adiţională [11, 12]. 
O altă explicaţie ar putea  fi  dată de fenomenul de he-
terorezistenţă, ce presupune găzduirea de către cazul 
index a două tulpini diferite. Studiile cu aplicarea a 
genotipării demonstrează ca în 10-38% dintre cazu-
rile probabil rezultate dintr-un contact casnic cu un 
bolnav TB MDR au o tulpină M. tuberculosis diferită 
de cea a cazului index [7, 13].

Concluzii
Compararea profi lului de rezistență a tulpinilor 

Mycobaterium tuberculosis izolate în cazurile index 
și cele secundare de tuberculoză depistate în aceeași 
gospodărie evidențiază o rată semnifi cativă de neco-
respundere dintre acestea, ceea ce sugerează riscul 
sporit de transmitere  intracomunitară (extradomici-
liară) a infecției tuberculoase. Sunt necesare studii cu 
aplicarea tehnicilor moleculare de secvențiere pentru 
confi rmarea fenomenului.
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Rezumat
Cercetările psihosociale au demonstrat faptul că, tulburările psihice în cadrul epilepsiei afectează întreaga familie. 

În studiul efectuat pentru determinarea factorilor de risc de dezvoltare a comorbidităților psihice la copii cu epilepsie a 
fost demonstrat faptul că  45% de copii până la prima criză epileptică  aveau dereglări nepsihotice sub formă de ticuri, 
anxietăți sau depresii. Iar formele grave de epilepsie infantilă (Dravet, West, Lennox-Gastaut) sunt însoțite de afectarea 
severă psihoverbală, cu regresie sau încetinirea formării motorii, cognitive și funcțiile de vorbire, tulburări de comporta-
ment și autism. Epilepsia rezistentă la tratament în mod semnifi cativ mai frecvent duce la tulburări cognitive mai severe 
comparativ cu crize controlate. 

Pentru realizarea scopului acestui studiu de cohortă de tip descriptiv a fost folosit chestionarul adaptat ”Quality of 
Life in Epilepsy”, care permite aprecierea parametrilor care determină activitatea cotidiană a copiilor suferinzi de epi-
lepsie: impactul maladiei asupra stării sănătăţii psihice, fi zice, memoriei, starea mentală a pacientului (energie, oboseală, 
evaluarea subiectivă a calităţii generale a vieţii, starea funcţională a pacientului, teama de atacuri,  învăţătura, restricţii 
sociale).

Cuvinte cheie: comportament, abilități 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 
fi rst 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.

Резюме. Оценка когнитивных способностей детей с эпилепсией как критерий качества жизни.
Психосоциальные исследования доказали влияние психических расстройств при эпилепсии на всю семью. В 

исследовании, проведенном для определения факторов риска развития психических сопутствующих заболеваний 
у детей с эпилепсией, было показано, что у 45% детей до первого эпилептического припадка были непсихо-
тические расстройства в виде тиков, тревожности или депрессии. Серьезные формы инфантильной эпилепсии 
(Dravet, West, Lennox-Gastaut) сопровождаются тяжелыми психовербальными нарушениями, регрессией или за-
медлением двигательных, когнитивных и речевых функций, поведенческими расстройствами и аутизмом. Лече-
ние резистентных форм эпилепсии значительно чаще приводит к более серьёзным когнитивным нарушениям по 
сравнению с эпилепсией с контролируемыми кризисами.

Для реализации цели данного описательного когортного исследования, был использован опросник 
«QualityofLifeinEpilepsy» для оценки параметров, влияющих на ежедневную активность детей с эпилепсией: со-
стояние психического и физического здоровья, память, ментальное состояние (энергичность, усталость, оценка 
общего качества жизни, функциональное состояние пациента, страх перед кризами, обучение, социальные огра-
ничения).

Ключевые слова: поведение, познавательные способности, дети, эпилепсия.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. În conformitate cu datele OMS, 
epilepsia afectează aproximativ 1% din populaţia 
globului. De altfel  se consideră că pe parcursul vieţii 
la un moment dat una din cinci persoane face cel pu-
ţin un acces convulsiv [5,10]. Evaluarea pacientului 
diagnosticat cu epilepsie, inclusiv problema calităţii 
vieţii de zi cu zi a pacientului epileptic, ocupă un loc 
important în practica medicală. Calitatea vieții, defi -
nită ca percepția individului asupra propriei vieți,este 
un concept multidimensional şi include statusul fi zic, 
psihologic și social.  

Epilepsia copilului evoluează cu un risc crescut 
pentru apariţia defi cienţelor cognitive, comportamen-
tale, emoţionale şi sociale. Acest risc este cu atât mai 
mare cu cât tulburările structurale subiacente proce-
sului epileptic sunt mai pregnante. Procesele cogniti-
ve (percepţia, gândirea, inteligența, memoria, atenţia, 
limbajul) realizează funcţia de cunoaştere prin dife-
renţiere, identifi care, abstractizare, generalizare, in-
terpretare, explicare, luare de decizii etc. La pacienţii 
cu epilepsie problemele cognitive se pot manifesta ca 
reducerea atenţiei, a coefi cientului de inteligenţă, abi-
lităţilor lingvistice şi perceptuale, afectarea funcţiilor 
executive ca rezolvarea problemelor, memoria verba-
lă şi vizuală, viteza motorie, coordonarea.

Cercetările neuro-psihologice au demonstrat că 
formele grave de epilepsie infantilă (Dravet, West, 
Lennox-Gastaut) sunt însoțite de  afectarea seve-
ră psihoverbală, cu regresie sau încetinirea formării 
motorii, cognitive, de vorbire, tulburări de compor-
tament și autism. Epilepsia rezistentă la tratament în 

mod semnifi cativ mai frecvent duce la tulburări cog-
nitive mai severe comparativ cu crizele controlate[3].

Ţinând cont de importanţa problemei, ca scop ne-
am propus aprecierea comportamentului și abilităților 
cognitive la copii şi adolescenți diagnosticaţi cu epi-
lepsie şi modul în care prezenţa tulburărilor cognitive 
infl uenţează calitate a vieţii acestor pacienţi. 

Material şi metode. Pentru îndeplinirea acestor 
obiective am realizat un  studiu de cohortă de tip de-
scriptiv pe un lot de 152 copii, diagnosticaţi cu epilep-
sie, cu vârste cuprinse între 4 ani‒ 17 ani (56 fete şi 96 
de băieţi). Diagnosticul de epilepsie (tipul epilepsiei 
și tipurile acceselor convulsive) au fost stabilite pe 
baza datelor electro-clinice, în acord cu clasifi carea 
şi criteriile internaţionale pentru epilepsie propuse de 
Comisia de Clasifi care şi Terminologie a Ligii Inter-
naţionale de Combatere a Epilepsiei (ILAE). Copiii 
au prezentat epilepsie de etiologievariată. Protocolul 
de studiu a inclus obligator: vârsta la debutul bolii, 
sexul, mediul de provenienţă, tipul epilepsiei, tipuri-
le acceselor convulsive, durata şi frecvența crizelor, 
perioada de spitalizare, complianța la tratamentul 
administrat. La fel ne-am propus că realizăm un stu-
diu asupra unor parametri ai calității vieţii copiilor 
bolnavi de epilepsie. Modul în care prezenţa crizelor 
epileptice a infl uenţat calitatea vieţii copilului şi a fa-
miliei acestuia a fost apreciat pe baza unui chestionar 
adaptat spectrului de interese pe care le-am urmărit, 
completat de către părinţi sau aparţinători. Pentru 
evaluarea calităţii vieţii am folosit chestionarul adap-
tat”Quality of Life in Epilepsy”, prescurtat ”QOLIE”,  
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care permite aprecierea parametrilor care caracteri-
zează activitatea cotidiană a copiilor cu epilepsie: im-
pactul maladiei asupra stării sănătăţii psihice, fi zice, 
sociale, memoriei, starea mentală a pacientului (ener-
gie, oboseală, evaluarea subiectivă a calităţii generale 
a vieţii, starea funcţională a pacientului, funcțonarea 
cognitivă, efectul medicației, teama de atacuri,  învă-
ţătura, restricţii sociale).

Rezultate şi discuţii. Din cei 152 copii incluşi în 
studiu56 (36,8%) erau de sex feminin, 96 (63,2%)  de 
sex masculin.

Din fi gura 1 a cazurilor în funcţie de mediul de 
trai rezultă o distribuţie aproximativ omogenă: 88 co-
pii (57,9%) proveneau din mediul rural şi 64 copii 
(42,19%) din urban.

Un alt aspect important este vârsta de debut a cri-
zelor epileptice. Datele reprezentate în fi gura 2 preci-
zează că epilepsia a debutat mai frecvent la vârsta de 
până la 4-6 ani  52%, între 6 şi 12 ani  s-a depistat la 
40,1% cazuri, după  vârsta de 12 ani în  7, 9% cazuri. 

Crizele epileptice se pot corela cu anumite etio-
logii specifi ce copilului mic. În acest context, pe par-

Fig. 1. Repartiţia pacienţilor investigaţi în funcţie de mediul de reşedinţă (%).

Fig. 2. Repartiţia pacienţilor investigaţi după vârsta lor la debutul maladiei(%).

Fig. 3. Cauzele epilepsiilor declanşate la copii (%).
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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 în fi gura 3. 

Astfel, la 63 copii (41,45%) fenomenele epilep-
tice s-au dezvoltat în urma unor traumatisme cranio-
cerebrale (TCC) accidentale. Infecţiile intrarcraniene 
au defi nit etiologic epilepsiile a 32 copii (21,05%).  
Encefalopatia reziduală a determinat dezvoltarea epi-
lepsiei la 20 copii (13,12%), la 11 copii (7,3%) s-a 
depistat prezenţa factorului ereditar (istoric familial 
de epilepsie la rude apropiate). La 26 (17,1%) copii 
boala fusese suscitată prin exerciţiul asociat al mai 
multor factori etiologici.     

În studiu dinamic am examinat variantele şi tipu-
rile de crize epileptice, prin care au evoluat cei 152 de 
copii din lotul general de investigare. Datele relevate 
pe parcurs sunt prezentate în fi gura 4.

Epilepsii generalizate au dezvoltat 125 copii 
(82,2%), în timp ce 27 (17,8%) au manifestat sem-
ne de epilepsii parţiale. Epilepsiile generalizate mai 
frecvent au evoluat sub aspect de crize tonico- clonice 
motorii, care s-au înregistrat  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 absenţe tipice simple, la 5 (3,29 %) prin absenţe 
tipice complexe 9 copii (5,92%).

Epilepsiile parţiale (focale) s-au atestat la 15 copii 
(9,87%), inclusiv crize parţiale secundar generalizate, 
crize parţiale complexe la 6 (3,95%) copii, crize par-
ţiale simple motorii jacksoniene la 3 (1,97%) copii, 
crize posturale la 2(1,31%), prin crize adversive  la 1 
(0,66%) copil. 

Datele obţinute în studiul prezentat coincid cu 
relatările din literatura de specialitate, conform căro-
ra la copii și adolescenți 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 abilităților cognitive la copii ce suferă 
de epilepsie este un alt subiect vizat de noi la efectu-
area chestionării. În acest studiu am analizat relaţia 
între tulburările cognitive (tulburări de comporta-
ment, de învăţare, de memorie, de atenţie) la copii şi 
tipul epilepsiei, durata şi frecvența crizelor, patologia 
psihologică asociată, etiologia bolii, relaţia dintre tra-

Fig. 4.   Manifestările clinice ale epilepsiilor dezvoltate de copiii investigaţi.
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Fig. 5. Rolul epilepsiei complicate în dezvoltarea difi cultăților în exersarea abilităților cognitive 
în comparație cu alte grupuri.

Fig. 6. Dependența abilităților cognitive de etiologia epilepsiei.
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tamentul antiepileptic administrat şi patologia psiho-
logică.  

Din diagrama dată observăm că în lotul supus 
studiului frecvent întâlnesc defi ciențe cognitive 44 
copii. Din ei 43 copii (97,7%) sunt copii ce suferă de 
epilepsie cu crize frecvente și retard psihomotor, la 
un copil defi ciențele cognitive sunt provocate de epi-
lepsie necomplicată. Uneori întâlnesc difi cultăți cog-
nitive 42 copii, din ei 38 copii (90,5%) sunt copii ce 
suferă de epilepsie cu crize frecvente și retard psiho-
motor. La 4 copii (9,5%) difi cultățile cognitive uneori 
apar pe fondalul epilepsiei necomplicate. Niciodată 
difi cultăți cognitive nu remarcă 66 copii suferinzi de 
epilepsie. Din ei 57 copii (86,4%) suferă de epilepsie 
necomplicată, iar la 9 copii (13,6%) maladia se mani-
festă prin crize frecvente.

Epilepsia secundară encefalopatiei reziduale 12 
copii (27,3%), epilepsia secundară infecției intracra-
niene 12 copii (27,3%) frecvent au fost cauza scăderii 
abilităților cognitive. La 11copii (25%) frecvent ca-
uza defi cienților cognitive a fost epilepsia secundară 
apărută pe fondalul câtorva factori cauzali, la 7 copii 

(15,9%) defi ciențele cognitive au apărut frecvent pe 
fonul epilepsiei idiopatice. Epilepsia secundară trau-
mei craniocerebrale la 2 copii (4,5%) a fost cauza 
apariției frecvente a defi ciențelor cognitive. Uneori 
epilepsia secundară infecției intracraniene este cauza 
defi ciențelor cognitive la 12 copii (28,6%), epilep-
sia secundară traumei craniocerebrale uneori duce la 
apariția defi ciențelor cognitive, epilepsia secundară 
apărută pe fondalul câtorva factori cauzali este cau-
za apariției uneori a defi ciențelor cognitive la 9 copii 
(21,4%). Uneori defi ciențele cognitive sunt cauzate 
de epilepsia idiopatică la 3 copii (7,1%). Datele pre-
zentate în diagramă afi rmă că 66 copii suferinzi de 
epilepsie nu relatează niciodată  defi ciente cognitive. 
Din ei 51 de copii (77,3%) prezintă epilepsia secun-
dară traumei craniocerebrale, 8 copii (12,1%) epilep-
sie secundară infecției intracraniene, 6 copii (9,1%) 
epilepsia secundară apărută pe fondalul câtorva fac-
tori cauzali, 1 copil (1,5%) de epilepsia idiopatică.

Din datele acestei diagrame se desprinde conclu-
zia că din 44 copii mai frecvent au prezentat tulburări 
ale abilităților cognitive, 24 copii (54,5%) urmau tra-

Fig. 7. Relația tratamentului aplicat și defi ciențelor cognitive la copii cu epilepsie.
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tamentul cu fenobarbital,12 copii (27,3%) se tratau 
cu clonazepam, 8 copii (18,2%) foloseau ca tratament 
carbamazipină. Copii ce uneori aveau defi ciențe a 
abilităților 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-
bamazipină, 1copil (2,4%) se trata cu depakină. Din 
66 copii bolnavi de epilepsie ce nu acuză defi ciențe 
a abilităților cognitive 59 copii (89,4%) urmau trata-
ment cu depakină, 4 copii (6,1%) carbamazipină, 3 
copii (5,2%) clonazepam. 

Tulburările cognitive  sunt datorate factorilor care 
generează epilepsia, se relaţionează cu localizarea fo-
carului epileptic, cu modul de propagare al descăr-
cării epileptice, cu durata şi severitatea procesului 
epileptic, frecvenţa crizelor, dar şi cu efectul medi-
caţiei antiepileptice de lungă durată. Epilepsia este o 
boală care necesită tratament pe lungă durată și aces-
ta poate avea un impact negativ asupra psihicului în 
funcție de medicamentul indicat, vârstă, susceptibili-
tățile metabolice sau genetice ale pacientului. Astfel, 
supravegherea pacientului cu epilepsie trebuie să fi e 
una complexă.  Este importantă acordarea atenției de-
fi citelor cognitive care pot altera relațiile sociale și 
profesionale ale pacientului. Aici atragem atenția asu-
pra evaluării memoriei, atenției, evaluarea funcțiilor 
executive. 

Concluzii.
Epilepsia este o boală cronică caracterizată prin 

crize de tip epileptic, cu posibilitatea asocierii de 
tulburări psihice. Etiologia acestor tulburări este po-
limorfă, fi ind implicaţi factori structurali, tipul crizei 
epileptice, vârsta pacientului, tratamentul administrat.

Tratamentul efectuat adecvat în relația cu etio-
logia epilepsiei și care duce la reducerea frecvenței 
crizelor are un aport pozitiv asupra calității vieții co-
pilului.

Prezența retardului psihomotor și frecvența cres-
cută a crizelor epileptice reprezintă factorul determi-
nant ce duce la reducerea calității vieții copilului.
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Rezumat
Studiul a fost efectuat asupra unui lot de 85 copii cu glomerulonefrită primară la  etapele clinico-evolutive prin eva-

luarea concentraţiei factorului de creștere al țesutului conjuctiv (CTGF) în serul sangvin și urină. Determinarea concen-
traţiei CTGF în serul sangvin și urină reprezintă  markeri relevanţi pentru determinarea activității procesului patologic, 
evaluarea  modifi cărilor sclerotice în rinichi, cât şi aprecierea efi cacităţii tratamentului în glomerulonefrită.

Cuvinte cheie: factorul de creștere a țesutului conjunctiv, glomerulonefrită, 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 effi cacy in glomerulonephritis.

Key words: connective tissue growth factor, glomerulonephritis, children.

Резюме. Фактор роста соединительной ткани при гломерулонефрите  у детей.
В исследование было включено 85 детей с первичным гломерулонефритом на различных стадиях заболева-

ния, у которых была определена концентрация фактора роста соединительной ткани в сыворотке крови и моче. 
Определение концентрации фактора роста соединительной ткани в сыворотке крови и моче является маркерами 
для оценки активности патологического процесса, склеротических изменений в почках и эффективности лечения 
при гломерулонефрите.

Ключевые слова: фактор роста соединительной ткани, гломерулонефрит, дети.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Factorul de creștere al țesutului 
conjunctiv (CTGF) reprezintă o proteină a matricei 
celulare din familia de proteine de legare a heparinei 
asociate matricei extracelulare cu rol important în di-
verse procese biologice, inclusiv adeziunea celulară, 
migrarea, proliferarea, angiogeneza, dezvoltarea, re-
pararea țesuturilor și vindecarea rănilor, fi ind implicat 
în mod critic și în fi brogeneză [1,6].

Expresia acestuia este reglementată de diverşi 
factori implicaţi în leziunile renale, ca angiotensi-
na II, TGF-β, concentraţii mari de glucoză şi stresul 
celular. CTGF este totodată implicat în iniţierea şi 
progresia leziunilor renale fi ind capabil să inducă un 
răspuns infl amator şi să asocieze fi broza (prin activa-
rea factorului NF-kB, care reglează chemokinele şi 
citokinele) [6]. 

Conform studiilor recente CTGF este un partici-
pant activ în stadiile precoce de proteinurie și progre-
sare fi brotică în glomeruloscleroza focal-segmentară 
(GSFS). Deci,CTGF este un mediator crucial al fi bro-
zei de organe și al răspunsurilor proinfl amatorii. A fost 
demonstrat că CTGF crește activitatea chemokinelor 
și moleculelor de adeziune pentru a favoriza migrația 
și adeziunea celulară[4,5].  În prezent lipsesc studii 

complexe privind modifi cările CTGF în glomerulo-
nefrită (GN) la copii.

Scopul studiului constă în evaluarea concentraţi-
ei CTGF în serul sangvin și urină la copii la  etapele 
clinico-evolutive ale glomerulonefritei.

Material şi metode. Lucrarea redă rezultatele 
unui studio efectuat în Clinica Nefrologie a IMSP In-
stitutul Mamei şi Copilului (IM şi C) şi în Laborato-
rul Biochimie al IP USMF „Nicolae Testemiţanu” în 
baza probelor biologice colectate conform principii-
lor contemporane de cercetare, aprobate de Comitetul 
de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae Testemiţa-
nu”. Studiul a fost efectuat asupra unui lot de 85 copii 
cu glomerulonefrită primară, inclusiv 30 copii cu sin-
dromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS),15 copii cu 
sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR), 20 copii 
cu GNC (glomerulonefrită cronică)  forma nefrotică 
și 20 copii cu GNC forma mixtă, care au fost evaluați 
la etapele clinico-evolutive ale maladiei. Grupul de 
control l-au constituit 20 copii practic sănătoşi.

Au fost înregistrate motivele trimiterii, datele 
clinico-paraclinice şi explorările biochimice  special  
selectate. Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat 
în prezenţa edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/
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m²/h sau raportului proteină/creatinină urinară> 2,0 
mg/mg) şi hipoalbuminemiei (<2,5 g/dl) [3].

Metoda  de cuantifi care a CTGF, a fost efectua-
tă prin procedeul ELISA-sandwich. Pentru aprecie-
rea diferenţei semnifi cative dintre indicii studiaţi ai 
loturilor comparate au fost utilizate metode statistice 
cu aprecierea mărimii aritmetice medii [X], devierii 
medii pătrate, erorii medii a mărimii aritmetice medii 
[±m]. De asemenea, s-a utilizat testul statistic nonpa-
rametric „U Mann-Whitney” şi pragul de semnifi ca-
ţie p<0,05 (Stats Direct statistical software, version 
1.9.5, 2001).

Rezultate. Manifestările clinice la copiii cu SN la 
debutul maladiei au fost edemele generalizate, până 
la  anasarcă, oligoanurie, sindrom algic abdominal şi 
dureri în regiunea lombară. Estimarea markerilor bi-
ochimici ale sângelui au evidențiat hipoproteinemie,-
modifi cări pronunțate ale indicilor metabolismului  li-

pidic, cât și proteinurie > 3,5g/l în toate subgrupurile 
de pacienți cu SN.

În studiul de față a fost evaluată dinamica nive-
lelor  CTGF în serul sangvin  și urină la copiii cu 
GN. În tabelul 1 sunt elucidate rezultatele evaluării 
concentrației CTGF în serul sangvin la copiii cu GN. 
Cercetările efectuate demonstrează că în SNSS pe-
rioada manifestărilor clinice nivelul CTGF în serul 
sangvin nu suferă modifi cări statistic semnifi cative, 
comparativ cu grupul de control. Nivelul CTGF în 
serul sangvin în SNSR a crescut de 1,5 ori, față de 
valorile de referință. 

Modifi cări pregnante  ale nivelului CTGF în serul 
sangvin au fost semnalate în GNC forma nefrotică, 
perioada de acutizare, în cadrul căreia nivelul CTGF 
a crescut de 2,0 ori (până la 7,02±0,73 ng/ml), faţă de  
3,49±0,39 ng/ml în grupul de control. 

În perioada de remisiune valorile CTGF în serul 

Tabelul 1.
Nivelul CTGF  în serul sangvin la copiii cu glomerulonefrită

Grupuri  de studiu CTGF, ng/ml
acutizare % remisiune %

SNSS 4,19±0,55 120,1 3,04±0,34
p1>0,05

87,1

SNSR 5,19±0,37**
p2>0,05

148,7 - -

GNC forma nefrotică 7,02±0,73*** 201,1 5,13±0,42**
p1>0,05

146,9

Control 3,49±0,39 100,0 3,49±0,39 100,0

Notă: diferenţă statistic semnifi cativă în raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. p1– 
autenticitatea indicilor  în comparaţie cu indicele respectiv înregistrat la etapa de acutizare; p2 – autenticitatea indicilor  la 
compararea SNSS cu SNSR.

Tabelul 2. 
Nivelul factorilor de creştere în urină   la copiii cu  glomerulonefrită

Grupuri  de studiu
CTGF(ng/mM creatinină)

acutizare remisiune

SNSS 109,8±3,80
113,2%

101,9±3,09
105,1%, p1>0,05

SNSR 247,5±50,73**
255,2%, p2<0,05

115,7±9,61
119,3%, p1<0,05

GNC forma 
nefrotică 

202,3±27,11***
208,6%

176,5±19,82
182,0%, p1>0,05

GNC forma mixtă 702,6±71,36***
724,3%, p3<0,001

598,07±39,19
616,6%, p1>0,05;p3<0,001

Control 97,0±2,691

Notă: diferenţă statistic semnifi cativă în raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. p1–autenticitatea 
indicilor în comparaţie cu indicele respectiv înregistrat la etapa de acutizare; p2–autenticitatea indicilor  la compararea SNSS cu SNSR; 
p3–autenticitatea indicilor  la compararea GNC forma nefrotică cu  GNC forma mixtă.
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sangvin se deosebeau neînsemnat de cele înregistrate 
în grupul de control, cu excepţia grupului GNC for-
ma nefrotică, în care nivelul CTGF în serul sangvin 
rămâne crescut (p>0,05).

Rezultatele prezentate în tabelul 2 relevă că nive-
lul CTGF în urină suferă  modifi cări diferite în raport 
de variantele clinice ale GN. În grupul SNSR perioa-
da de debut nivelul CTGF în urină s-a majorat de 2,6 
ori (până la 247,5±50,73 ng/mM creatinină) şi practic 
nu s-a modifi cat în grupul de pacienţi cu  SNSS. 

Cele mai pronunţate creşteri  ale nivelului CTGF 
în urină  s-au înregistrat  în GNC forma mixtă perioa-
da acutizării, unde valorile CTGF în urină au crescut 
de 7,2 ori (până la 702,6±71,36 ng/mM creatinină, 
p<0,001), pe când în forma nefrotică s-a majorat de 
numai 2 ori (p<0,001),  comparativ cu grupul de con-
trol. În perioada remisiunii,  nivelul CTGF în urină 
rămâne a fi  înalt în GNC forma mixtă.

Discuții. Rezultatele studiului dat demonstrează 
că creștea nivelului de CTGF în podocite este asocia-
tă cu creșteri rapide ale proteinuriei [6] și poate exa-
cerba proteinuria cât și expansiune amezangială  [9].
Expresia CTGF a fost depistată ca fi ind crescută, fapt 
ce este legat de afectarea podocitelor la pacienții cu 
FSGS. Cu progresarea GSFS, fi broza se dezvoltă atât 
în regiunea glomerulară, cât și în cea tubulointersti-
țială. Implicarea CTGF la această etapă este similară 
altor patologii renale însoțite de fi broză cu creșterea 
expresiei CTGF în regiunile glomerulare și tubuloin-
terstițiale [7]. 

Celulele responsabile de producerea CTGF sunt 
miofi broblastele, numărul cărora corelează cu gradul 
de lezare. Rolul primordial al CTGF în fi broza renală 
este demonstrat de multiple studii care au relatat, că 
inhibarea CTGF  blochează fi broza renală [9]. Acti-
vitatea CTGF este crescută în leziunile proliferative 
mezangiale și în semilune la pacienții cu glomerulo-
nefrită cu semilune [2]. Anterior, a fost demonstrat 
că hiperexpresia CTGF specifi ce podocitelor la șoa-
reci duce la leziuni glomerulare într-un model de di-

abet  [9] indus de streptozotocină și că expresia genei 
CTGF ameliorează fi broza tubulo-interstițială în ne-
fropatia obstructivă [8], indicând faptul că CTGF este 
un mediator al fi brozei renale in vivo. 

Concluzii. Determinarea concentraţiei CTGF în 
serul sangvin și urină reprezintă markeri relevanţi 
pentru determinarea activității procesului patologic, 
evaluarea  modifi cărilor sclerotice în rinichi, cât şi 
aprecierea efi cacităţii tratamentului în glomerulone-
frită.

Bibliografi e
1. Boor P., Floege J. The renal (myo-)fi broblast: 

a heterogeneous group of cells. Nephrol. Dial. Trans-
plant.,2012, vol. 27, pp.3027-36.

2. Ito Y. et al. Expression of connective tissue growth 
factor in human renal fi brosis.  Kidney Int, 1998, vol.53, 
pp.853-61. 

3. KDIGO clinical practice guideline for Glomeru-
lonephritis. Kid. Int.,2012, suppl. 2, pp.139-274.

4. Kular L., Pakradouni J., Kitabgi P. et al. The CCN 
family: a new class of infl ammation modulators? Bio-
chimie, 2011,vol. 93, pp.377-88. 

5. Liu S., Parapuram S. K., Leask A. Fibrosis caused 
by loss of PTEN expression in mouse fi broblasts is crucial-
ly dependent on CCN2.  Arthritis Rheum., 2013, vol. 65, 
pp.2940-44. 

6. Roestenberg P. et al. Temporal expression profi le 
and distribution pattern indicate a role of connective tissue 
growth factor (CTGF/CCN-2) in diabetic nephropathy in 
mice. Renal Physiology., 2006, vol. 290, pp. 1344-54.

7. Suzuki D. et al. Glomerular expression of connec-
tive tissue growth factor mRNA in various renal diseases. 
Nephrology, 2003, vol. 8, pp. 92-97.

8. Yokoi H. et al. Reduction in connective tissue 
growth factor by antisense treatment ameliorates renal tu-
bulointerstitial fi brosis. J. Am. Soc. Nephrol., 2004, vol. 
15, pp.1430–40. 

9. Yokoi H. et al. Overexpression of connective tis-
sue growth factor in podocytes worsens diabetic nephropa-
thy in mice.  Kidney Int., 2008, vol. 73, pp.446-55.



130 Buletinul AȘM

HIPOTIROIDISMUL CONGENITAL ȘI ROLUL SCREENINGULUI 
NEONATAL ÎN DIAGNOSTICUL PRECOCE ÎN REPUBLICA MOLDOVA
Blăniță D1. ‒ cercetător științifi c stagiar, Laboratorul de Profi laxie a Patologiilor Ereditare,

 Hlistun V1. ‒ cercetător științifi c stagiar, Laboratorul de Genetică Moleculară Umană,
Munteanu D1. ‒ cercetător științifi c stagiar, Laboratorul de Profi laxie a Patologiilor Ereditare,

Kraskowski E2. ‒ cercetător, IBL International (Germany),
Böer R2. ‒ cercetător, IBL International (Germany),

Halabudenco E1. – șef secție genetică Medicală, CSRGM,
Stratila M1. – dr.șt.med., director CSRGM,

Barbova N1. – conf. univ., dr. șt. med., Șef  Laboratorul de Profi laxie a Patologiilor Ereditare,
 Ușurelu N1. – conf. cercert., dr. șt. med., Laboratorul de Profi laxie a Patologiilor Ereditare.

1 IMSP Institutul Mamei și Copilului,
2IBL International (Germany).

Rezumat 
Hipotiroidismul congenital (CH) reprezintă una dintre cele mai frecvente cauze de retard mental care poate fi  preve-

nit, cu o incidență la nivel mondial de 1:3000-4000 de nou-născuți. Manifestările clinice sunt adesea subtile sau nu sunt 
prezente la naștere. Luând în considerație că diagnosticul de HC poate fi  omis în perioada postnatală, iar printre conse-
cințele acestuia este retardul mental ireversibil, se recomandă prezența unui screening neonatal al HC pentru inițierea 
unui tratament cât mai precoce. În Republica Moldova, screening-ul HC a fost restabilit pe o perioada de 4 luni, printr-un 
proiect pilot cu IBL International (Germania). Materialul cercetării au servit fi șe de screening neonatala 7956 nou-născuți 
aleși aleatoriu. Evaluarea fi șelor a fost realizată prin metoda ELISA cu utilizarea reactivelor din setul ”TSH neonatal 
screening ELISA”, furnizată de IBL International (Germania). Valori ale TSH >20 mIU/L au fost considerate pragul de 
cut-off pentru hipotiroidism congenital. În urma analizei primare, 7941 nou-născuți aveau valorile normale ale TSH (<10 
mIU/L), 10 copii aveau valori cuprinse între 10 și 20 mIU/L; 5 copii – valori >20 mIU/L. Drept urmare, 1:530 nou-născuți 
au fost suspecți pentru HC, iar 1:3978 nou-născuți s-au confi rmat cu Hipotiroidism Congenital în cohorta analizată. Se 
recomandă reinițierea 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 a result, 1:530 newborns were suspects for HC and 1:3978 newborns were confi rmed 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.

Резюме. Врожденный гипотиреоз и роль неонатального скрининга в раннем диагнозе в Республике 
Молдова.

Врожденный гипотиреоз (СН) является одной из наиболее распространенных причин умственной отстало-
сти, которая может быть предотвращена, с распространением в мире 1: 3000-4000 новорожденных. Клинические 
проявления часто являются тонкими или нет при рождении. Принимая во внимание, что диагноз HC может быть 
упущен в постнатальном периоде, а  связи с этим появляется - необратимая умственная отсталость, рекомендует-
ся провести скрининг НК новорожденных, для ранней диагностики и лечения. В Республике Молдова скрининг 
HC был восстановлен в течение 4 месяцев в рамках пилотного проекта с IBL International (Германия). В исследо-
вании были включены скрининговые  карточки 7956 случайно выбранных новорожденных. АнализTSH был про-
веден с использованием метода ELISA набором «TSH neonatal screening ELISA» от IBL International (Германия). 
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Значения TSH >20 мМЕ/л считались порогом для диагноза врожденного гипотиреоза. В результате первичного 
анализа 7941 новорожденных имели значения нормальные TSH (<10 мМЕ/л), 10 детей имели значения от 10 до 20 
мМЕ/л и 5 детей – значения TSH > 20мМЕ/л. В результате скрининга, 1:530 новорожденных были подозреваемым 
для ВГ и у 1:3978 из исследуемой когорте диагноз был подтвержденных. В связи с этим, рекомендуется повторно 
провести скрининг новорожденных на врожденный гипотиреоз, чтобы предотвратить умственную отсталость 
примерно у 6-12 детей в год

Ключевые слова: врожденный гипотиреоз, неонатальный скрининг, умственная отсталость.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Hipotiroidismul congenital (HC) reprezintă de-

fi cienţa hormonilor tiroidieni prezentă de la naşte-
re cu o incidență de 1:3000-4000 de nou-născuți în 
țările industrializate[17].În 85% cazuri, HC primar-
se instalează ca urmare a dereglării diferențierii sau 
disgeneziei tiroidiene, în 10-15% această stare apare 
din cauza afectării sintezei hormonilor tiroidieni (dis-
hormogeneză tiroidiană) [7]. Disgeneza tiroidiană de 
obicei este sporadică, iar 2/3 din astfel de cazuri sunt 
datorate aplaziei sau hipoplaziei glandei tiroide [8]. 
Dishormogeneza tiroidiană în majoritatea cazurilor 
este ereditară, cu transmitere autozomal recesivă și 
poate afecta orice cale metabolică care conduce spre 
formarea hormonilor tiroidieni [7].

Hormonul de stimulare tiroidiană (TSH),produs 
de glanda pituitară din creier, este eliberat în sânge în 
concentrații mărite în cazul unei glande tiroide lene-
șe. Când nivelul hormonilor tiroidieni în sânge scade 
sub limitele normale, nivelul de TSH creşte, iar exce-
sul lor provoacă scăderea concentrației acestuia. Ast-
fel că, nivelul ridicat al TSH-ului aproape întotdeauna 
determină starea de hipotiroidie.

În perioada intrauterină, fetusul este dependent 
în întregime de TSH-ul matern, aprovizionarea fi ind 
controlată de placentă și de statutul tiroidei materne. 
Postnatal, fetusul hipotiroid rămâne cu sistem hormo-
nal propriu, incapabil de a produce concentrații nor-
male de hormoni tiroidieni. În ciuda faptului că tiroi-
da are o importanță majoră în dezvoltarea mai multor 
sisteme, în special al sistemului nervos, majoritatea 
copiilor cu hipotiroidism congenital sunt aparent să-
nătoși la naștere. Prin urmare diagnosticul postnatal 
al HC deseori poate fi  omis [2]. În cazul nediagnos-
ticării precoce și fără o terapie hormonală postnatală 
de substituție, nou-născutul va dezvolta o varietate 
de simptome clinice la diferite etape de dezvoltare, 
cel mai sever fi ind retardul mental ireversibil [18].
Evident, aceste caracteristici ale HC demonstrează 
că diagnosticul și tratamentul trebuie inițiate cât mai 
curând posibil mai ales că majoritatea nou-născuților 
nu prezintă semne clinice, subliniind astfel importan-
ța programelor de screening neonatal în depistarea 
precoce a HC. 

Screening-ul neonatal (SN) este una din cele mai 
importante realizări ale medicinii preventive și repre-

zintă termenul folosit pentru a descrie diferite tipuri 
de teste care sunt efectuate în primele zile ale vieții 
unui nou-născut. SN a început în anii 1960 datorită 
Dr. Robert Guthrie, un cercetător din SUA, care a 
dezvoltat testul de inhibiție bacteriană (BIA) pentru 
fenilalanină, în scopul de a detecta fenil cetonuria 
(PKU) [3]. În același an, SN pentru PKU a fost inițiat 
în SUA și Europa, dezvoltându-se de la Vest spre Est, 
ultimul program fi ind actualizat în Bosnia Herțegovi-
na în anul 2000. Introdus pentru prima dată în 1970 
în Belgia, screeningul neonatal la HC a devenit rutină 
în toate țările, majoritatea în Europa de Est, și se con-
tinuă implementarea și în țările în curs de dezvoltare.

În Republica Moldova a existat screening neona-
tal pentru diagnosticarea HC în perioada anilor 1989-
1994. Din iulie 1994 și până în prezent, din motive 
fi nanciare, screeningul la HC a fost sistat. Într-un stu-
diu autohton( Dr.Gorbunova G.), Moldova fi ind țară 
endemică cu defi cit de Iod s-a demonstrat efi ciența 
maximă a tratamentului inițiat în primele 3 săptămâni 
de viață a copilului. Orice întârziere a acestuia duce 
la scăderea capacității cognitive și diminuarea IQ-
ului[20]. La moment, screeningul neonatal pentru de-
terminarea TSH a fost restabilit datorită unui proiect 
pilot cu IBL International (Germania) pe o durata de 
4 luni.

Scopul studiului
Evaluarea efi cienței screeningului neonatal pentru 

HC în Republica Moldova, prin metoda ELISA,uti-
lizat pentru diagnosticarea și inițierea tratamentului 
precoce.

Material și metode
Studiul a fost efectuat în cadrul Laboratorului de 

Screening neonatal al Centrului de Sănătate a Repro-
ducerii şi Genetică Medicală al IMSP Institutul Ma-
mei și Copilului, pe o perioadă de 4 luni. În cadrul 
screening-ului neonatal pentru HC au fost prelevate 
7956 fi șe de screening neonatal cu pete de sânge us-
cate alese aleatoriu, parvenite în Laborator în cadrul 
programului de screening neonatal la Fenilcetonu-
riei. De regulă,fi șele sunt colectate din toate mater-
nităţile Republicii Moldova şi transmise sistematic 
la Laboratorul de screening neonatal conform Ord.
nr. 591 din 28 decembrie 2006. Colectarea probelor 
de la nou-născuți s-a efectuat după 72 ore de viață, 
prin prelevarea petelor de sânge (DBS) din călcâiul 
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înțepat al nou-născutului pe hârtia de fi ltru specială, 
conform condițiilor generale de colectare, care să per-
mită completarea porțiunilor special destinate pentru 
analiză. 

Screening-ul neonatal pilot, inițiat 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). În metoda 
de screening,s-a utilizat în calitate de specimen dis-
curi de sânge 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 retestați nou-născuții cu valori ale TSH între 10-
20 mIU/L, considerate ca ”zona gri” pentru evitarea 
rezultatelor fals – pozitive.

Tabelul 1. 
Interpretarea rezultatelor TSH în cadrul 

screeningului neonatal.
TSH Interpretare

<10 mIU/L Normal
10-20 mIU/L Suspect
>20 mIU/L hipotiroid

Valorile TSH pot fi  fi ziologic crescute în primele 
24-48 ore de viață ale nou-născutului și pot genera 
teste fals-pozitive[18]. În cele mai multe programe de 
screening, pentru raportarea unei valori crescute ale 
TSH, se folosește un nivel de peste 20 mIU/L. Indife-
rent de metoda utilizată, copiii ale căror valori inițiale 
depășesc 50 mIU/L sunt cei mai susceptibili de a avea 
HC, în timp ce un nivel între 20 și 49 mIU/L poate fi  
în mod frecvent un rezultat fals pozitiv sau reprezintă 
hipotiroidie tranzitorie. HC tranzitorie este deosebit 
de frecventă la copiii prematuri în zona cu defi cit de 
iod [1].Nou-născuții cu greutate mică și prematurii 
(copiii născuți înainte de săptămâna 32 de gestație)
trebuie expuși unui screening secundar la a 28-a zi 
postnatal.

Rezultate și discuţii.
În urma analizei primare, 7941 nou-născuți aveau 

valorile normale ale TSH (<10 mIU/L), 10 copii 
aveau valori cuprinse între 10 și 20 mIU/L; iar 5 copii 
– valori >20 mIU/L (fi gura 1.)

În cazul în care valorile TSH au depășit 10 
mIU/L, au fost expediate scrisori la adresa indicată 
în fi șa de screening, în carese anunțau părinții despre 
suspecția copilului pentru HC și erau invitați pentru 
reinvestigare. Din Laboratorul de Screening neonatal 
al Institutului Mamei și Copilului au fost trimise 15 
scrisori, dintre care doar 8 părinți au venit cu copiii la 
reinvestigare. 

Din cei 8 copii reinvestigați,la 2 din ei a fost con-
fi rmat diagnosticul de HC, cu inițierea imediată a tra-
tamentului de substituție și trecuți în evidența medi-
cului endocrinolog.

Drept urmare, în baza rezultatelor screeningului 
1:530 nou-născuți s-au făcut suspecți pentru HC, iar 
1:3978 nou-născuți s-au confi rmat cu Hipotiroidism 
Congenital în cohorta analizată.

Fig. 1. Rezultatele SN pentru HC.

Numeroși autori au estimat benefi ciul economic 
al screeningului neonatal în cazul HC bazat pe preve-
nirea dizabilității intelectuale [9-14]. Prima justifi care 
a screening-ului neonatal pentru HC este prevenirea 
afectării cognitive a copiilor cu hipotiroidie primară. 
În unele țări, prevalența diagnosticului de HC după 
introducerea screening-ului neonatal s-a dublat și 
spectrul noțiunii de HC acum include mai mulți copii 
cu forme medii, subclinice care nu pot fi  diagnosti-
cați și tratați în lipsa unui screening și care pot avea 
totuși unele difi cultăți psihoneurologice. În absența 
screeningului sunt diagnosticați doar acei copii care 
au forma severă a patologiei, însă cei cu forme me-
dii și ușoare pot fi  omiși, iar ulterior ei pot dezvolta 
manifestări clinice cu apariția complicațiilor cores-
punzătoare. Înainte de introducerea screening-ului în 
Europa, HC era diagnosticat cu incidență de 1:6500 
- 6900 copii. Din ei, de la 8% până la 29% au dezvol-
tat dizabilitate intelectuală sau de învățare, determi-
nate de formele medii și ușoare manifeste printr-un 
IQ scăzut sau necesitatea unei instruiri în școli spe-
ciale[1]. În perioada anilor 1989-1994 în Republica 
Moldova, HC s-a înregistrat cu o incidența de 1:6937 
(rata de cuprindere în screening 48,2%)[20], în timp 
ce în anul 2016, aceasta fi ind de 1:3819 (cuprindere 
în screening de 100% în cohorta analizată), ceea ce 
relevă faptul că HC este în creștere aproximativ de 2 
ori. Creșterea semnifi cativă a incidenței în țară este un 
argument forte în favoarea necesității unui program 
de screening permanent pentru diagnosticul HC.
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De regulă, majoritatea programelor de screening 
folosesc dozarea FT4 şi măsurarea ulterioară a TSH-
ului pentru a confi rma un T4 scăzut. Unele progra-
me folosesc numai dozarea TSH-ului, iar puţine sunt 
care folosesc ambele dozări atât ale FT4, cât şi TSH 
concomitent. Toate cele trei abordări de teste scree-

 Tabelul 2. 
Semne clinice caracteristice HC la diferite etape de dezvoltare

Perioada neonatală Vârstă fragedă Copilărie
Postmaturitate
Macrosomie
Fontanela posterioară   des-

chisă
Circumferința craniană 

largă
 Întârzierea maturizării 

scheletale (lungime normal 
sau aproape normal). 

Hipotonie musculară
Letargie, alimentare di-
fi cilă
Hipotermie
Constipații
Icter prelungit
Distensie abdominală, 

hernie ombilicală
Pielea uscată și marmo-

rată
Macroglosia
Plâns răgușit

Aspect mixedematos

Retard statural
Mixedem
Oboseală
Constipații
Pielea uscată
Intoleranță la frig
Vârsta osoasă întârziată
Întârzierea erupției dentare
 Întârzierea dezvoltării pubertare
Pseudopubertate determinate de hormonul foliculosti-

mulant ce stimulează receptorul TSH-ului
Fete: chist ovarian, hemoragii vaginale, ↑ estrogenului, 

+/- dezvoltarea mamară, absența pubarhei (părului 
pubian)
Băieți: testicule mature cu testosteron nemăsurabil, ab-

sența pubarhei (părului pubian)
Hipercolesterolemia, prezența gușei în 2/3, dar poate 

avea atrofi e hipotiroidiană.

ning vor diagnostica majoritatea nou-născuţilor cu 
HC primar. Există avantaje şi dezavantaje ale fi ecă-
rei abordări în detectarea altor afecţiuni tiroidiene. 
Astfel, dozarea iniţială a nivelului de FT4 urmată de 
dozarea TSH-ului va detecta unii nou-născuiţi cu HC 
secundar, central (insufi cienţa hipofi zară) şi sugari 

Fig. 2. Algoritmul de determinare a hipotiroidismului congenital. Protocol clinic naţional „Hipotiroidia”[21].
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cu “creştere întârziată a TSH-ului”. Pe de altă par-
te, dozarea TSH-ului ca strategie primară va detecta 
sugari cu forme uşoare sau subclinice de HC. Unele 
programe pilot de screening și-au propus să măsoare 
atât nivelul de FT4, cât şi nivelul de TSH pentru toţi 
nou-născuții și aceste programe au raportat o inciden-
ţă mai mare sumară a HC [15].

Screeningul HC, în general, ar avea anumite re-
zerve în apariția rezultatelor fals- negative și fals-po-
zitive, cauzate fi ind de erori în recoltarea probelor 
obținute sub 48 de ore de viață ale nou-născuților, 
exsanguinotransfuzii, colectarea testului de screening 
de la copiii cu suferințe grave și erori în raportarea 
rezultatelor.

Datele primite în urma proiectului pilot ne oferă 
informații predictive despre frecvența HC la nou-năs-
cuții din Republica Moldova, așa cum, în cohorta exa-
minată HC a fost identifi cat la aproximativ 1 la 3978 

Tabelul 3. 
Incidența HC în Europa de Est

Țara Populația Anul evalu-
ării

Total nașteri  
screenate/an

Cazuri depista-
te/an Incidența TSH cut-off

Belarusia 9,5M 2007 0,102M 15 1:6287 15mIU/L
Bulgaria 7,4M 2007 0,070M 39 1:1805 15mIU/L

Republica Cehă 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
România 19 M 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

Tabelul 4. 
Situații clinice in care sfatul genetic este necesar.

Situațiile clinice în care sfatul genetic este necesar
  Femeile însărcinate: 

Istoric pozitiv familial pentru HC nonsindromic: 
Dishormonogeneză (copilul precedent afectat în 
anamnestic) 
Disgenezie (la cel puțin un membru al familiei) 

  
Istoric pozitiv familial pentru HC sindromic: 

Patologii neurologice, incluzând retard mental de 
etiologie necunoscută 
Surditate 
Malformații congenitale de cord, sindromul de 
insufi ciență a surfactantului 
Dehiscență de palat 
Malformații renale 
Orice semn al osteodistrofi ei  ereditare Albright 
(mutația GNAS) 
Abnormalități inexplicabile ale T3, T4 sau TSH la 
membrii familiei 

Copii cu CH: 
Copii cu surditate, semne neurologice 

(hipotonia, coreoatetoză, disabilitate 
intelectuală) 

Afectare pulmonară (insufi ciență a 
surfactantului, maladia interstițială pulmonară) 

Malformații congenitale de cord
Dehiscență de palat 
Malformații renale 
Osteodistrofi a  ereditară Albright (mutația 

GNAS) 
Istorie familială 
Consanguinitate 
Malformații renale 
Surditate, dizabilitate intelectuală în ciuda 

tratamentului CH 
Orice semn al osteodistrofi eiereditare Albright ( 

mutația GNAS) 

de nou-născuți. Considerând numărul de copii născuți 
anual în Moldova, se pot prezice 10-12 nou-născuți 
să fi e cu HC. Aceste date ar plasa Moldova pe locul 
5 în Europa de EST, după Ucraina și Cehia(tabelul 3)
[16] .

În cazul HC o importanță primordială îl are 
consultul genetic în familiile cu risc majorat pentru 
această patologie, deoarece în 15-20% cazuri etiolo-
gia este genetică, iar modul de transmitere este au-
tosomal-recesiv. Există diferite situații clinice când 
sfatul genetic ar trebui oferit(tabelul 4)[17].

Laboratoarele din întreaga lume oferă testare ge-
netică pentru diferite mutații genetice în scop de di-
agnostic molecular-genetic și diagnostic prenatal(T-
SHb, TTF-2, NKX2.1, PAX-8, DUOX2, DUOX2A, 
mutațiile Tiroglobulinei, defectele în transportul hor-
monului tiroid mutațiile MCT8)[6].
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Concluzie
Screening-ul neonatal reprezintă o metodă sim-

plă, efi cientă, accesibilă pentru identifi carea precoce 
al HC, ceea ce permite preîntâmpinarea retardului 
mental suscitat de această maladie. În rezultatul scre-
ening-ului neonatal pilot pentru HC restabilit pentru 4 
luni cu ajutorul IBL International (Germania), au fost 
testați 7956 nou-născuți aleși aleatoriu din cartelele 
parvenite pentru screening-ul la PKU. Drept urma-
re, 1:530 nou-născuți au fost suspecți pentru HC, iar 
1:3978 nou-născuți s-au confi rmat cu Hipotiroidism 
Congenital. Cartografi ind rezultatele screening-ului 
pilot la HC, concluzionăm că rezultatele fals-poziti-
ve sunt în corespundere cu zonele Moldovei (nord și 
centru) raportate cu defi cit de Iod mai evident, ceea 
ce ar urma cu o recomandare de fortifi care a admi-
nistrării preparatelor de Iod femeilor însărcinate, iar 
introducerea screening-ului neonatal la HC predictiv 
ar salva dezvoltarea a 6-12 copii de la retard mental 
prin inițierea precoce a unei terapii hormonale de sub-
stituție.
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Rezumat
Nefronoftizisul (NPH) reprezintă o maladie genetică autozomal-recesivă caracterizată printr-o nefrită tubulo-inter-

stițială cronică care progresează până la stadiul fi nal al bolii cronice renale (BCR). Se prezintă un caz clinic cu debut la 
vârsta de 6 ani cu poliurie, polidipsie, enuresis și evoluție spre BCR la vârsta de 14 ani.

Cuvinte-cheie: nefronoftizis, maladie genetică, copil.

Summary.  Nephronophthisis juvenile in child (clinical case)
Nephronophthisis is a autosomal-recessive disease characterized by chronic tubule-interstitial nefritis with progress 

to the fi nal 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.

Резюме. Ювенильный нефронофтиз у детей (клинический случай)
Нефронофтиз - это аутосомно-рецессивная генетическая болезнь, характеризующаяся хроническим тубу-

ло-интерстициальным нефритом, прогрессирующая в хроническую почечную недостаточность (ХПН). В этой 
работе автор представляет клинический случай у ребёнка с дебютом в 6 лет, протекающее с полиурией, полидип-
сией и энурезом и прогрессированием к ХПН в возрасте 14 лет.

Ключевые слова: нефронофтизис, генетическое заболевание, ребенок.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Nefronoftizisul (NPH) reprezintă 
o maladie genetică autozomal-recesivă caracterizată 
printr-o nefrită tubulo-interstițială cronică care pro-
gresează până la stadiul fi nal al bolii cronice renale 
(BCR) [2]. Incidenţa NPH constituie 1:50000 în Ca-
nada, 1:100000 în Finlanda și 1:1000000 în SUA [1]. 
Prevalenţa în populaţie este subestimată, dat  fi ind 
difi cultatea stabilirii acestui diagnostic în stadiile ini-
țiale ale bolii [2]. NPH este cea mai frecventă cauză 
genetică a stadiului terminal al BCR în primele două 
decade de viață, având proporția de 5-15% [1, 2, 3].  
Există trei subtipuri clinice ale bolii. NPH forma in-
fantilă se poate prezenta încă in utero prin consecin-
țele oligohidramniosului sau postnatal, prin progresia 
către stadiul fi nal al BCR până la vârsta de 3 ani. NPH 
forma juvenilă este cea mai frecventă [1, 7] cu tre-
cerea în stadiul fi nal  al BCR către vârsta de 13 ani 
[4]. NPH forma adolescentului/adultului se instalează 
în jurul vârstei de 19 ani [1]. Există o variabilitate 
inter- și intrafamilială considerabilă a ratei de pro-
gresie a bolii [3]. La moment sunt identifi cate peste 
90 de gene responsabile de NPH [8].  Gena NPHP1 
este localizată pe cromozomul 2q13, care are 20 de 
exoni [1, 10] și codifi că proteina nefrocistina-1. NPH 
poate apărea în deleții totale, parțiale, mutații ale ge-
nei NPHP1; deleția ei homozigotă fi ind responsabilă 
de 20-40% din cazuri [2,9]. Nefrocistina și partene-

rii săi sunt localizați în joncțiunea intercelulară cât și 
joncțiunea celulă-matrice intercelulară, având funcții 
importante în menținerea epiteliului tubular, cât și 
pe cilii primari [2, 3, 5]. NPH reprezintă o ciliopatie. 
Produșii tuturor genelor care prezintă mutații în bolile 
chistice renale își au expresia în cilii primari sau în 
centrozomii epiteliului renal. Cilii primari sunt orga-
nite celulare care conectează stimulii exteroceptivi la 
mecanismele de control al ciclului celular și al pola-
rității celulelor epiteliale [2, 6, 8, 9]. Astfel se explică 
implicarea multiorganică: retinitis pigmentosa, fi bro-
za hepatică, ataxia, situs inversus, afectări neurologi-
ce [2, 5, 8]. Boala are transmitere autozomal-recesivă 
cu transmitere mendeliană [1].

Caz clinic. Pacientul P., cu vârsta de 14 ani, de 
sex masculin, internat în secția nefrologie IMSP Insti-
tutul  Mamei și Copilului  cu acuze: poliurie, cefalee 
matinală periodică, sete, fatigabilitate, apatie, perio-
dic senzație de greață.  Se consideră bolnav de la vâr-
sta de 6 ani, când au apărut primele semne ale bolii: 
polidipsie, poliurie până la 5-6 l/zi, nicturie, ulterior 
la examenul biochimic al sângelui, au fost  depista-
te valori majorate ale ureei (până la 8 mmol/l) și ale 
creatininei serice (până la 156 mcmol/l). Copilul de 
la I sarcină, I naștere, născut la termenul de  40 săp-
tămâni, cu greutatea 3700 g, talia 52 cm. În hemoleu-
cogramă: hemoglobina - 93 g/l, eritrocite - 2,9x1012/l; 
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leucocite - 5,2x109/l, nesegmentate  - 2%, segmentate 
- 36%, eozinofi le - 2%, limfocite -  58%, monocite 
-  2%, VSH -  10 mm/h. În analiza biochimică a sân-
gelui: proteina totală   - 73,9 g/l, albumina  - 43,3 
g/l, ureea - 11 mmol/l, creatinina - 284 mcmol/l, rata 
fi ltrației glomerulare (RFG) - 38,89 ml/min/1,73m2,  
bilirubina totală - 9,1 mmol/l, glucoza - 5,3 mmol/l, 
ALAT – 11 U/l,  ASAT -15 U/l , fosfataza alcalină   
- 906 mmol/l, colesterol total - 4,5 mmol/l, triglice-
ride  - 2,3 mmol/l, β -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%, fi brino-
genul - 2,4 g/l. Sumarul urinei fără modifi cări. Proba 
Zimnițki atestă scăderea marcată a funcției renale de 
concentrare, cu predominarea diurezei nocturne și o 
densitate relativă urinară între de 1003 și 1006. La 
ecografi a renală ambii rinichi prezintă contur șters și 
o slabă diferențiere a cortexului de medulă. Ecogra-
fi a organelor abdominale: fi catul: lobul drept – 110 
mm, lobul stâng – 53 mm, vena portă – 8 mm, contur 
regulat, parenchimul omogen cu ecogenitate medie, 
vezica biliară - 65x26 mm, piriformă, pancreasul - 
13x12x13 mm, parenchimul omogen, ecogenitate 
medie, splina - 96 mm, omogenă. Cistografi a micți-
onală fără substrat urologic. Scintigrafi a dinamică re-
nală atestă diminuarea funcției de fi ltrație și excreție 
a rinichilor bilateral. Consultul oculistului, neuropa-
tologului fără modifi cări patologice. Studiul molecu-
lar-genetic a fost efectuat prin 2 metode: I - metoda 
cantitativă care a efectuat analiza numărului de copii 
ale genei NPHP1 și a stabilit deleția genei în stare 
homozigotă; a II-a metodă reprezintă secvențierea 
clinică a exonilor și a confi rmat deleția homozigotă 
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. 
Nefrită tubulo-interstițială cronică. Boală cronică re-
nală stadiul  III. Anemie gradul I. În secția nefrologie 
a fost administrat tratament simptomatic: enalapril, 
dipiridamol, calciu carbonat, calcitriol, sol. Natriu bi-
carbonat 4%, ketosteril, ferrum-Lek, lactofi ltrum. 

Discuții. Polidipsia și poliuria în NPH se instalea-
ză tipic în jurul vârstei de 6 ani [2]. Anemia cronică 
se dezvoltă mai devreme comparativ cu pacienții cu 
BCR de altă origine, mecanismul de apariție a aces-
teia fi ind legat de tulburarea reglării eritropoietinei 
[7]; hipertensiunea arterială (HTA) apare în stadiile 
avansate ale bolii, inițial prevalând pierderile de sare 
și doar cu progresia BCR încep să crească și valorile 

tensiunii arteriale [2]. Dezechilibrele hidroelectroli-
tice prezintă un risc major, apar devreme în evolu-
ția bolii și prin debutul brusc prezentă risc de moarte 
subită [2]. Afectările metabolismului fosfor-calciu se 
dezvoltă neuniform pe fundalul diselectrolitemiilor și 
al BCR [3]. Aproximativ 85% din cazurile de NPH, 
ca și în cazul descris, decurg doar cu afectare renală 
[1]. Biopsia renală determină prezența fi brozei tubu-
lo-interstiţiale, membrane bazale tubulare dezintegra-
te, atrofi e tubulară distală şi chisturi corticomedulare 
[4]. 

Concluzie. Cazul clinic prezentat evidențiază 
particularitățile manifestărilor clinice și a examinări-
lor paraclinice. Diagnosticul de nefronoftizis juvenil 
trebuie suspectat la un copil care prezintă polidipsie, 
poliurie, enurezis, în special în cazul creșterii eco-
genității renale și reducerii diferențierii cortico-me-
dulare, iar utilizarea metodei  molecular-genetice va 
permite confi rmarea diagnosticului clinic.
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TAHICARDIA PAROXISTICĂ SUPRAVENTRICULARĂ LA COPII: 
ASPECTE ETIOLOGICE, PATOGENETICE ŞI CLINICE 
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Rezumat
Tahiaritmiile reprezintă una dintre cele mai frecvent întâlnite dereglări de ritm la copii, dintre care tahicardiile su-

praventriculare (TSV) constituie 95%,  50 la sută din ele se depistează la nou-născuţi. Mecanismele de producere a 
tahicardiilor supraventriculare sînt reprezentate în 80% de mecanismul re-entri. Primul episod de tahicardie paroxistică 
supraventriculară survine la copii în primele 4 luni de viaţă, în circa 60% de cazuri.

Cuvinte-cheie: tahicardia paroxistică supraventriculară, 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 fi rst episode of tachyarrhythmia occurs in children in the fi rst four months 
of life in 60% of cases.

Key words: supraventricular paroxysmal tachycardia, children.

Резюме. Суправентрикулярная пароксизмальная тахикардия у детей: аспекты этиологии, патогенеза 
и клиники.

Тахиаритмии являются самыми частыми нарушениями ритма сердца у детей. Суправентрикулярные тахи-
кардии встречаются в 95% случаях, в 50% у новорожденных. Механизм образования суправентрикулярной тахи-
кардии в 80% случаях представлен механизмом reentry. Первый эпизод тахиаритмии появляется у детей в первые 
четыре месяца жизни в 60% случаях. 

Ключевые слова: cуправентрикулярная пароксизмальная тахикардия, дети.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Tahiaritmiile reprezintă una dintre 
cele mai frecvent întâlnite dereglări de ritm la co-
pii, dintre care tahicardiile supraventriculare (TSV) 
constituie 95%,  50 la sută din ele se depistează la 
nou-născuţi [2].Prevalenţa TSV creşte la copii cu 
maladii concomitente, patologii cardiace dobândite 
sau congenitale. În cadrul tahicardiilor supraventri-
culare predomină tahicardia atrioventriculară de tip 
re-entri,în particular sindromul Wolf-Parkinson-Whi-
te  cu incidenţa ce variază între 1,6 la 1000 şi 4 la 
10000 de indivizi pe an, dintre care 50% din cazuri 
sunt asimptomatice şi doar 30 la sută au manifestări 
clinice. Vârsta de debut se conturează ca un element 
de prognostic,având în calitate de suport constatarea 
unei delimitări semnifi cative între TPSV apărută în 
primele 4 luni de viaţă şi cea cu debut după vârsta 
de 5-6 luni[13]. Până la 4 luni factorii predispozanţi 
sunt frecvent absenţi. Unele tahicardii supraventricu-
lare au un prognostic fatal, cum ar fi  sindromul WPW 
(1,5-2%ₒ la 1000 de pacienţi) decesul fi ind cauzat de 
fi briaţia ventriculară [7].

Scopul studiului. Studierea datelor recente de in-
cidenţă, etiologie şi particularităţi clinice ale tahicar-
diilor paroxistice supraventriculare la copii.

Tahicardia este accelerarea ritmului cardiac mai 
sus de limita superioară a valorilor normale pentru 
vârsta pacientului.

Tahicardia paroxistică supraventriculară este o 
tulburare de ritm cardiac caracterizată prin alură car-
diacă rapidă, regulată și fi xă, cu debut și sfârșit brusc, 
generată de producția anormală de stimuli de origine 
ectopică. Factorul ectopic în TPSV este situat oriun-
de deasupra bifurcației fascicolului His, dar în afara 
nodului sinusal Keith și Flack. Frecvența cardiacă în 
cursul TPSV variază între 180-300 bătăi/min și are o 
fi xitate remarcabilă, nefi ind infl uențată de efort [15].

Tahicardia paroxistică supraventriculară (TPSV) 
este о tahicardie ectopică cu ritm, în general, extrem 
de rapid, cu valori ale pulsului cuprinse între 160 şi 
250bătăi/min, constând  dintr-o serie de mai mult de 3 
extrasistole supraventriculare consecutive. Punctul de 
plecare al aritmiei poate fi  atrial sau joncţional [12].

Incidența globală a tahicardiei paroxistice supra-
ventriculare include 1-3cazuri la 1000 de persoane, 
prevalenţa 0,2%. Studii populaţionale indică o inci-
denţă a aritmiilor supraventriculare  de 35 la 100000 
de persoane pentru maturi  și 55,1 la 100000 de per-
soane pentru copii[17].Tahiaritmiile reprezintă una 
dintre cele mai frecvent întâlnite dereglări de ritm la 
copii unde tahicardiile supraventriculare constituie 
95% cazuri [15]. Aproximativ 60% din accesele de 
TPSV infantile la copil survin în primele 4 luni de 
viață, cu un raport de sex masculin: feminin de 3:2[3].

La vârsta pediatrică, distribuția tahicardiei supra-
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ventriculare este bimodală, cu un vârf  în copilărie și 
unul la vârsta  de   8-12 ani, incidența lor fi ind vari-
abilă: TAV  de tip re-entri reprezintă   80 la sută, în 
particular sindromul WPW a cărui incidență variază 
între 1,6 la 1000 și 4 la10000 indivizi pe an [15].Co-
piii care în primul an de viaţă au avut TSV în 31% de 
cazuri, până la vârsta de 8 ani vor prezenta recidive.

O altă formă a TSV este tahicardia  nodală atri-
oventriculară (TNAV) cu incidența de 8-13% la 
nou-născuți, de 30% la adolescenți și mai mult de 
50% la adulți[16].

Tahicardia atrială este responsabilă de 15-20% 
din totalul TSV pediatrice [2,12].

Apariţia TSV în raport cu vârsta este reprezentată 

în fi gura 1.Cele mai multe episoade de TSV(aproxi-
mativ 40%) apar în timpul primei luni de viață, apoi 
prevalența lor scade: 10% în primul an,15% de la 1 la 
6 ani [2,3].

Există o relaţie inversă între vârsta primului atac 
de TSV cu probabilitatea reapariţiei: la 60% de paci-
enţi care prezintă TSV în primele 4-6 luni atacurile 
tind să dispară în următoarele 6 luni şi invers, paci-
enţii la care primul atac de TSV apare după 6 luni de 
viaţă, va avea recurenţe, după un an, iar aproximativ 
70% din ei, vor avea episoade suplimentare pe par-
cursul a 6 ani [2,12].

Clasifi carea TSV după origine: I. Tahiaritmii atri-
ale (tahicardia sinusală; tahicardia prin reintrare si-

Fig. 1. Tahicardia supraventriculară în raport cu vârsta [10]

Tabelul 1.
Clasifi carea în funcţie de mecanismul de producere a TPSV [6]

Mecanism prin reintrare fără o 
cale accesorie

Mecanism prin reintrare pe o cale 
accesorie

Mecanism de automatism

Reintrare în nodul 
sinusal

- Ortodromica

- Sdr.WPW

- Atrială ectopică

- Atrială  haotică

- Focar ectopic joncţional
Reintrare în ţesutul muscular atrial/
fi brilație atrială

- Ortodromică-cale WPW as-
cunsă

- antidromică
Reintrare intraatrială/fl utter atrial - antidromică cu mai mult de o 

cale accesorie
Reintrare în nodul atrioventricular 
tipică

- tahicardie permanentă jonc-
ţională reciprocă

Reintrare în nodul atrioventricular 
atipică

- Mahăim

- Atrio-His
Reintrare în fascicolul His
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noatrială; tahicardia atrială; tahicardia atrială multifo-
cală; fi brilaţia atrială; fl utterul atrial). II. Tahiaritmiile 
atrioventriculare includ: tahicardia prin reintrare in-
tranodală; tahicardia prin reintrare atrioventriculară; 
tahicardia joncţională ectopică; tahicardia joncţională 
neparoxistică [5,6].

Apariţia TPSV la copiii cu cord sănătos este di-
ferit raportată, de la 42%(statistica Bricker şi McNa-
mara) până la 60%(statistica Gilette şi Garson) [15].

La alţi pacienţi s-a stabilit că TPSV se poate pro-
duce în cadrul unei afecţiuni cardiace cronice(boli 
congenitale de cord, pre- sau postoperator, cardio-
miopatii, sindromul WPW, hipertirioidism). În urma 
unei boli acute (septicemia, miocardită, encefalită, 
traumatisme toracice, acidoză, hipoglicemie, detresă 
respiratorie, hipotensiune) sau drept rezultat al admi-
nistrării unor medicamente (cofeină, adrenalină, me-
tilfenidat)[11].

Jumătate dintre TPSV au o cauză idiopatică, în 
timp ce 24% sunt asociate cu condiții, cum ar fi  fe-
bra și consumul de droguri, 23% sunt cauzate de boli 
cardiace congenitale (cel mai frecvent boala Ebştein, 
ventricul unic, L-transpunere) și 10% până la 20% 
sunt rezultatul sindromului WPW. Dintre copiii mai 
mari, cauzele sunt WPW sau boli cardiace congenita-
le [20]. O cauză frecventă de tahicardie supraventri-
culară este existența unor circuite electrice anormale 
la nivelul cordului, aşa cum se întâmplă în tahicardia 
prin reintrare atrioventriculară şi în tahicardia prin re-
intrare intraatrială[22].

Primul tip de reintrare este mai frecvent la copiii 
sub 12 de ani, în timp ce tipul de reintrare AV de-
vine mai evident la adolescenți. Alte cauze ale TSV 
includ activitatea  cardiacă hiperdinamică, ca răspuns 
la eliberarea de catecolamine în urma consumului de 

droguri. Cauzele toxice ale SVT includ  consumul de 
stimulanţi,  beta agoniști, anticolinergice, salicilați, 
teofi lină, triciclice și fenotiazine. Cauzele non-toxi-
ce includ anxietate, anemie, deshidratare, acidoză, 
exerciții fi zice, febră, hipoglicemie, hipoxemie și du-
rere[15].

Conform Ghidului American de pediatrie la co-
pii TPSV apare uneori în cardiopatiile congenitale 
(la nou-născut sau în primele luni), în sindromul de 
preexcitaţie, chirurgia cardiacă (închidere de defect 
septal ventricular sau atrial, tetralogia Fallot, anoma-
lie Ebştein), cardită reumatismală, hemocromatoză 
secundară din talasemie [15].

La adolescenţi predomină tahicardia paroxistică 
prin reintrare idiopatică, din cardiomiopatii virale, 
sindrom de preexcitaţie.

Există trei mecanisme electro-fi ziologice ale arit-
miilor cu ritm crescut: reintrarea;  automatismul cres-
cut şi  activitate declanşată [9,14].

Reintrarea este fenomenul în care unda electrică 
„reintră” la nivelul unui ţesut prin care deja a trecut. 
Un impuls electric intră în circuit şi coboară pe am-
bele căi, dacă impulsul ajunge pe una dintre ramuri 
într-un moment în care ţesutul se afl ă încă în perioada 
refractară după impulsul anterior şi creează un bloc. 

Dacă cea de-a doua cale a ieșit din perioada re-
fractară (mai scurtă) atunci impulsul se va propaga pe 
această cale. Unda se poate propaga astfel sufi cient 
de lent pe a doua cale încât prima cale să iasă din 
perioada refractară şi să permită trecerea retrogradă 
a impulsului care se va întoarce astfel la punctul de 
plecare generând un circuit de reintrare[9,14].

Automatismul înseamnă capacitatea unei celule 
sau grup de celule de a se depolariza spontan. Când 
celule din afara nodului sinoatrial sau nodului AV 

Fig. 2. Reprezentarea mecanismelor electro-fi ziologice ale tahiaritmiilor:
A. automatismul crescut; B. activitate declanșată, C. mecanismul de reintrare [14].
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dezvoltă automatism, ele capătă potenţialul de a su-
presa NSA, dacă ritmul cu care descarcă impulsuri 
este mai mare decât cel al NSA. Dacă aceste celule 
se depolarizează patologic într-o manieră repetitivă 
rezultă o tahiaritmie [29,14].

Activitatea declanşată se dezvoltă din oscilații-
le mici ale potențialului de membrană în timpul sau 
după repolarizare [14].

Cele mai comune aritmii prin reintrare la popu-
lația pediatrică sînt cele care implică căi accesorii, 
conexiuni electrice anormale între miocardul atrial și 
cel ventricular de-a lungul NAV. În tahicardiile atri-
oventriculare prin reintrare în fascicul accesor (TA-
VRFA), calea accesorie (de obicei aceasta este calea 
cu perioada refractară mai lungă) și NAV (calea cu 
perioada refractară mai scurtă) reprezintă cele două 
brațe ale unui circuit de reintrare. Sindromul Wol-
ff-Parkinson-White (WPW) implică o cale accesorie 
care permite impulsului să călătorească atât antero, 
cât şi retrograd [8,11].

Manifestările clinice şi paraclinice ale tahicar-
diilor paroxistice supraventriculare la copii.

Cei mai mulţi pacienţi cu TPSV prezintă clinic 
episoade de palpitații, care sunt cu debut brusc, în sta-
re de repaus, dar pot fi   inițiate în timpul exerciţiilor 
fi zice[15]. Durata palpitațiilor este foarte variabilă, 
cu episoade care pot dura de la câteva secunde până 
la câteva ore. TPSV  poate fi  asociată cu presincopă, 
sincopă, dureri în torace  și pulsații anormale [10].
Factorii de precipitare sunt adesea difi cil de identifi -
cat, dar ocazional o boală febrilă poate precipita un 
episod de TSV.

Rata FCC este de obicei  160-300 bătăi pe mi-
nut. De regulă, episoadele  de TSV debutează  și  se 
termină  brusc  și pot dura de la câteva minute până 
la câteva ore, care este motivul pentru  a numi aceste 
tahicardii  paroxistice [15].

Următoarele simptome sunt tipice,dar nu întot-
deauna prezente  cu un puls rapid de 150-300 de bătăi 
pe minut: palpitaţii,dispnee, durere în piept, respirație 
rapidă, amețeli, pierderea cunoștinței (în cazuri gra-
ve). Copilul cu TSV acuză episoade de palpitaţii, cu 
frecvenţa ventriculară 200-220/min, adesea însoţite 
de stare generală de rău, paloare, greaţă şitranspiraţii, 
refl ectând tonusul simpatic crescut. Dispneea poate 
apărea, dar este bine tolerată hemodinamic; rareori 
pacientul pierde cunoştinţa [19].

Crizele apar şi spontan, în repaus, având un ca-
racter aleator. Durata lor variază de la câteva secunde 
la mai multe ore sau chiar zile. Frecvenţa episoadelor 
poate să varieze de la câteva pe zi, la un singur epi-
sod  pentru toată viaţa [15]. Majoritatea pacienţilor 
prezintă numai simptome uşoare, cum ar fi  palpitaţi-
ile sau senzaţia că inima bate rapid. Simptomele mai 

severe includ vertijul, dispneea, astenia, pulsaţiile la 
nivelul gâtului şi durerea precordială centrală. La unii 
apare poliuria eventual, ca urmare a eliberării de pep-
tidă natriuretică, care produce un efect diuretic intrin-
sec. Unii pacienţi cu TSV pot prezenta insufi ciență 
cardiacă cronică și cardiomiopatie [4,19].

Simptomatologia  unui copil cu crize de TPSV 
este determinată de: vârsta pacientului; durata şi fec-
venţa crizei de TPSV; asocierea unei malformaţii con-
genitale de cord; prezenţa unei cardiomiopatii [15].

La sugar manifestările clinice a TPSV  sunt ex-
trem de nespecifi ce: agitaţie, refuzul alimentaţiei,-
vărsături,paloare a tegumentelor, febră(1/3 cazuri), 
tahipnee, dispnee, cianoză şi relativ frecvent convul-
siile, anorexie. Simptomele de TSV nu sunt evidente 
decât după  24 ore sau mai mult [1,21].

De regulă, după 24-36 ore de evoluţie a unei 
TPSV la sugar se constituie o insufuciență  cardiacă 
latentă ale cărei elemente sunt tahipneea, paloarea, 
starea de nervozitate sau letargie[5,15]. La nou-năs-
cuți care prezintă TSV, ritmul cardiac este de multe 
ori între 220   și 280 bătăi pe minut. Sugarii de mul-
te ori se prezintă cu plângeri nespecifi ce, cum ar fi   
,,starea de nervozitate”, letargie, paloare, transpira-
ţii sau pur și simplu  nu acționează  la stimulii din 
exterior[12]. Manifestările clinice sunt particula-
re la nou-născut şi sugar şi se caracterizează prin de-
but insidios cu agitaţie, oboseală în timpul alimen-
taţiei,vărsături, paloare, apoi tahipnee cu dispnee, ci-
anoză şi febră. Riscul insufi cienţei cardiace  creşte cu 
cât este mai mică vârsta, cu cât alura ventriculară este 
mai înaltă, cu cât accesul durează mai multă vreme şi 
în cazul când se asociază o afecţiune cardiacă subia-
centă.Un acces de TPSV la sugar nu va ceda spontan 
decât în cel mult 10% de cazuri [15,18].

La vârsta 1-6 ani simptomatologia se menţine re-
lativ săracă, familia relatând în general stare de agi-
taţie psihomotorie, inapetenţă, greaţă, vome, dureri 
abdominale, în special în cazul crizelor prelungite cu 
fenomene de insufi cienţă cardiacă incipiente.

Vârsta şcolară: copiii încep să relateze instalarea 
bruscă a palpitaţiilor cu ritm rapid, eventual legate de 
efectuarea unui efort fi zic. Simptomele la aceşti copii 
mai includ dureri în piept, ameţeli sau difi cultăţi de 
respiraţie,se pot prezenta ca o scădere treptată în tole-
ranța la efort, fatigabilitate ușoară. Frecvent relatează 
senzaţia de nod în gât, cefalee şi rar sincopă, în spe-
cial în cazurile de fi brilaţie atrială cu transmitere anti-
dromică. În crizele prelungite peste 15 minute se pot 
asocia: paloare, transpiraţii profuze, tegumente reci, 
toate simptomele unei stimulări simpatice secundare 
[7].

La adolescenţi pot fi  aceleași simptome ca de vâr-
stă școlară, cum ar fi  palpitații, dureri  în piept, ame-
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țeli și dispnee. De asemenea, ei  pot prezenta paloare, 
presincopă, diaforeză,iritabilitate, anxietate  și piele 
umedă, care sunt semne ale TSV  la adulţi[7,15].

Concluzii
1. Tahicardia paroxistică supraventriculară repre-

zintă una dintre cele mai frecvent întâlnite tahiaritmii 
la copii.

2. Mecanismele de producere a tahicardiilor su-
praventriculare sunt reprezentate în 80% de mecanis-
mul re-entri.

3. Primul episod de tahicardie paroxistică supra-
ventriculară survine la copii în primele 4 luni de via-
ţă, în circa 60% de cazuri.

4.Tahicardiile  paroxistice supraventriculare la 
copii apar în 60 la sută cazuri  pe cord intact.
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Rezumat
Descoperirea remediilor antibacteriene în anii 1940 a dus la o reducere semnifi cativă a ratei mortalității și morbidității 

la nivel mondial, dar ulterior consumul acestora a crescut semnifi cativ, în unele cazuri nejustifi cat, cum ar fi  utilizarea 
antibioticelor pentru tratarea infecțiilor virale, care prevalează la populația pediatrică. Această utilizare neargumentată și 
excesivă a antibioticelor a determinat dezvoltarea concomitentă a tulpinilor rezistente de agenți bacterieni. Nivelul mic de 
cunoștințe ale îngrijitorilor, gradul redus de încredere în medic și auto-medicația necorespunzătoare sunt motivele majore 
în dezvoltarea efectelor secundare ale preparatelor antibacteriene și dezvoltarea rezistenței față de ele.

Cuvinte-cheie: infecții respiratorii acute, copii, rezistență antimicrobiană.

Summary. Treatment of acute respiatory infections in children and phenomenon of antimicrobian resistance.
The discovery of antibacterial remedies in the 1940s led to a signifi cant reduction in mortality and morbidity world-

wide but subsequently their consumption increased signifi cantly, in some cases unjustifi ed, 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 
confi dence, 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.

Резюме. Лечение острых респираторных инфекций у детей в контексте устойчивости к противоми-
кробным препаратам.

Открытие антибактериальных средств в 1940-х годах привело к значительному снижению смертности и за-
болеваемости во всем мире, но впоследствии их потребление значительно увеличилось, в некоторых случаях 
неоправданно, например, использование антибиотиков для лечения вирусных инфекций, распространенных у 
детей. Это неоправданное и чрезмерное использование антибиотиков привело к сопутствующему развитию рези-
стентных штаммов бактериальных агентов. Низкий уровень знаний родителей, низкий уровень доверия к врачу 
и неадекватное самолечение являются основными причинами для развития побочных эффектов антибактериаль-
ных препаратов и развития резистентности к ним.

Ключевые слова: острые респираторные инфекции, дети, устойчивость к противомикробным препаратам.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Impactul benefi c al preparatelor antibacteriene 
asupra nivelului de trai al societății contemporane 
este difi cil de supraestimat, acestea contribuind sem-
nifi cativ la reducerea morbidității și mortalității prin 
maladii infecțioase în ultimul secol. Nici o altă clasă 
de medicamente nu poate concura cu agenții antimi-
crobieni la capitolul tratamentul defi nitiv al bolii. În 
contextul istoric, nu există nici o îndoială că contro-
lul maladiilor infecțioase prin utilizarea antibioticelor 
este una dintre cele mai importante realizări în do-
meniul medicinii. Pentru a menține acest succes re-
marcabil intact, prescrierea antibioticelor trebuie să 
fi e un domeniu exclusiv al medicilor, fapt care este 
respectat cu strictețe în multe țări industrializate, dar, 
cu regret, nu în toate părțile lumii. Astfel, resursele 

limitate de control, dar și cele fi nanciare sunt factorii 
primordiali care determină o utilizare necontrolată și 
potențial nelimitată a remediilor antimicrobiene, iar 
utilizarea excesivă a antibioticelor a creat multe ame-
nințări pentru prezentul și viitorul populației umane. 
Cea mai importantă provocare este creșterea constan-
tă a rezistenței bacteriilor patogene la remediile anti-
bacteriene. Ca rezultat, bolile infecțioase și în prezent 
constituie o cauză importantă în morbiditatea și mor-
talitatea populației în țările în curs de dezvoltare și 
regiunile cu puține resurse economice. 

Conceptul de rezistenţă microbiană defi neşte ca-
pacitatea naturală sau dobândită a agenților patogeni 
de a rezista şi de a se multiplica în prezenţa remediilor 
antibacteriene, iar microorganismele rezistente devin 
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„tolerante” la antibiotice, neglijând prin variate mo-
dalităţi efectul antibacterian scontat. Creșterea expo-
nențială a rezistenței la antibiotice este proporțională 
cu utilizarea pe larg a acestor remedii în ultimele de-
cenii [1, 2, 3]. Dezavantajul medicinii moderne este 
apariția unui număr tot mai mare de pacienți, inclusiv 
copii, imunocompromiși cu complicații infecțioase, 
care necesită o utilizare vastă a antibioticelor de ge-
nerații avansate [4]. 

Cel puțin trei elemente-cheie în utilizarea antibi-
oticelor fac difi cilă inversarea escaladării globale a 
rezistenței la antibiotice. În primul rând, există o con-
tradicție între necesitatea de a trata pacienții cu mala-
dii infecțioase în mod efi cient și cea de a restricționa 
utilizarea antibioticelor pentru a preveni dezvoltarea 
rezistenței la antimicrobiene. Această dilemă este 
omniprezentă în relația medic-pacient, atât în secția 
de terapie intensivă a unui spital modern, cât într-un 
centru de sănătate din o regiune rurală îndepărtată [5].
În al doilea rând, necesitatea elaborării generațiilor 
noi de antibiotice este emergentă, dar identifi carea lor 
este împiedicată de perspectivele modeste ale veni-
turilor pentru industria farmaceutică [6, 7, 8]. Dez-
voltarea noilor medicamente este limitată parțial și 
din cauza îngrijorărilor marilor companii precum că 
rezistența va face un antibiotic nou inefi cient după un 
timp relativ scurt, deși a necesitat investiții fi nanciare 
importante în procesul de elaborare. Elementul fi nal 
și cel mai accesibil al problemei de rezistență se refe-
ră la contracararea utilizării abuzive a antibioticelor, 
cauzată de cunoștințele limitate ale utilizatorilor și de 
ignorarea efectelor secundare ecologice și a infl uenței 
factorilor de decizie [9, 10, 11].

Nu există nici un dubiu referitor la corelația di-
rectă între utilizarea antibioticelor și dezvoltarea 
rezistenței față de acestea a microorganismelor, dar 
cercetările despre posibilitatea apariției rezistenței 
încrucișate sunt limitate [12]. Astfel, a fost demon-
strat că rezistența la penicilină a pneumococilor este 
mai puțin condiționată de utilizarea antibioticelor 
beta-lactamaze, ci prin administrarea pe larg a ma-
crolidelor [13], iar promotorii dezvoltării rezistenței 
față de meticilină a Staphylococcus aureus (MRSA) 
sunt chinolonele, glicopeptidele și cefalosporinele, ci 
nu penicilinele [14]. Apariția și persistența rezistenței 
enterococilor la vancomicină în condiții de staționar 
este determinată de utilizarea îndelungată a cefalos-
porinelor cu spectru larg, a chinolonelor și a antibi-
oticelor cu acțiune asupra bacteriilor anaerobe, care, 
probabil, au un impact mult mai important decât con-
sumul pe larg al vancomicinei[15]. 

Preparatele antibacteriene sunt cel mai frecvent 
prescrise la copii, în special la cei cu vârsta de până 
la 5 ani. În țările industrializate, copiilor de vârstă 

preșcolară le sunt prescrise în mediu 2,2 cure de anti-
biotice pe an [16]. Majoritatea antibioticelor adminis-
trate copiilor sunt indicate în caz de afecțiuni ușoare 
auto-limitante precum ar fi  infecțiile căilor respirato-
rii superioare: guturai, faringită, otită medie, rinosi-
nusită și bronșită sau în diaree apoasă, maladii care 
de obicei au etiologie virală în această grupă de vârstă 
populațională [17, 18]. 

Se estimează că 20-50% din toate prescripțiile de 
remedii antibacteriene copiilor sunt inutile [19]. În 
rezultat,microorganisme precum Streptococcus pneu-
moniae, Salmonella enterica, Shigella și Escherichia 
coli au dezvoltat rate înalte de rezistență la preparate-
le antimicrobiene de generații mai vechi și deci mai 
puțin costisitoare – problemă actuală pentru țările în 
curs de dezvoltare [20, 21].În rezultat, pentru rezol-
varea cazurilor de infecții necomplicate se necesită 
agenți antibacterieni de generații noi, mai costisitoa-
re, fapt care duce la un risc mai mare de morbiditate și 
mortalitate, în special în rândul populației pediatrice. 
În concluzie aceste studii au emis ipoteza că utilizarea 
abuzivă a remediilor antibacteriene este condiționată 
de auto-medicația cu antibiotice disponibile fără pre-
scripție medicală [22, 23], dar și de rata ridicată a pre-
scripțiilor necorespunzătoare de antibiotice de către 
medici [24, 25]. Deseori îngrijitorii copilului bolnav 
par să infl uențeze recomandările medicului, prin soli-
citarea prescripției neraționale a antibioticilor [3].

Rezistența bacteriană a devenit atât de răspândită 
și fatală încât în ultimele decenii este percepută ca o 
problemă globală, ridicând dileme terapeutice în fața 
medicilor indiferent de țară [26]. Totodată multe țări 
în curs de dezvoltare au un cadru legislativ slab cu re-
ferință la distribuirea preparatelor antibacteriene[27].
Astfel, studiile epidemiologice au relatat o rată ridi-
cată de deces în populația pediatrică din India în anul 
2013 ca urmare a infecțiilor cu bacterii rezistente la 
antibiotice, iar peste 40% din antibioticele din lume 
sunt produse în India [28].

O meta-analiză recentă a 3 537 articole publicate 
din Europa, Asia și America de Nord care a inclus 
55 225 participanți a evaluat cunoștințele calitative și 
cantitative privind rezistența la antibiotice a îngrijito-
rilor și a identifi cat faptul că aproximativ 70% dintre 
respondenți au auzit anterior despre acest fenomen,iar 
88% dintre ei au perceput antibioticorezistența drept 
schimbări fi zice în organismul uman. Majoritatea 
îngrijitorilor au relatat că doar utilizarea excesivă a 
antibioticelor, dar nu întreruperea prematură a cure-
lor de antibiotice, a condus la problema rezistenței. O 
revelație șocantă a analizei a fost faptul că 84% din 
respondenți au conștientizat momentul că rezistența 
la antibiotice ar putea fi  redusă prin limitarea utilizării 
acestora și solicitarea ajutorului medical, dar nu au-
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to-medicația. Datele calitative ale studiilor incluse în 
meta-analiză indică faptul că respondenții au conside-
rat dezvoltarea emergentă a crizei de rezistență la an-
tibiotice drept consecință a acțiunilor altor persoane 
și au sugerat că medicii ar trebui să găsească un reme-
diu pentru această problemă în creștere. Cercetătorii 
au ajuns la concluzia că populația nu este pe deplin 
conștientă de ceea ce prezintă exact criza de rezis-
tență față de antibiotice și au cunoștințe incomplete 
cu privire la utilizarea preparatelor antimicrobiene. 
Rezultatele acestei meta-analize indică clar că opinia 
publicului larg necesită a fi  actualizată cu referință la 
fenomenul de rezistență la antibiotice și utilizarea cu 
siguranță a medicamentelor antibacteriene [29].

Alte studii recente, realizate în țările cu resurse 
limitate, care au abordat nivelul de cunoștințe și ati-
tudini ale îngrijitorilor copiilor cu referință la utiliza-
rea preparatelor antibacteriene au demonstrat că 70% 
din publicul larg are lacune importante la capitolul 
indicațiilor inițierii antibioticoterapiei în pofi da cam-
paniilor educaționale naționale [30, 31]. Un studiu 
comparativ realizat în Marea Britanie, țară cu econo-
mie dezvoltată a constatat că această proporție este 
de doar 38%[31]. În mod similar, aproximativ două 
treimi dintre respondenții din țările în curs de dez-
voltare nu au fost conștienți că întreruperea precoce a 
curei de antibiotice ar putea conduce la rezistența la 
antibiotice. Astfel, 77% dintre respondenții din țările 
cu resurse limitate au raportat că vor înceta să urmeze 
antibioticul prescris odată cu ameliorarea stării de să-
nătate a copilului, comparativ cu doar 13% răspunsuri 
pozitive în studiul din Regatul Unit [31].

O altă problemă importată este nivelul mic de în-
credere a îngrijitorilor în medicul-pediatru, deși spe-
cialiștii din domeniul sănătății pot juca un rol vital 
în prevenirea antibioticorezistenței prin educarea po-
pulației cu privire la riscurile potențiale de utilizare 
a antibioticelor [32].Cercetătorii s-au concentrat pe 
comportamentul medicilor atunci când prescriu anti-
biotice la copiii cu infecții acute ale căilor respiratorii 
superioare [33, 34]. Studiile anterioare au sugerat că 
comportamentul de prescriere este complex [35] și ar 
putea fi  afectat de mai mulți factori, cum ar frica de 
complicații, credințe neîntemeiate în efi cacitatea an-
tibioticelor, incertitudinea diagnosticului și a mana-
gementului prudent în infecțiile acute ale căilor res-
piratorii superioare, dar și așteptările sau presiunile 
părinților [36, 37]. Mulți părinți consideră că antibio-
ticele trebuie prescrise unui copil febril sau cu infecție 
acută a căilor respiratorii superioare pentru a le vinde-
ca mai rapid, în pofi da etiologiei lor virale [38]. Mai 
mult ca atât, unii părinți au prezentat că antibioticele 
sunt lipsite de efecte secundare [39]. Totodată există 
și partea opusă a acestei situații, când părinți au con-

siderat inutil și au refuzat administrarea de antibiotice 
copiilor lor prescrise de medic. Unii părinți au afi rmat 
că pot stopa de sine stătător tratamentul antibacterian 
în momentul când copilul lor nu mai prezintă semne 
de boală, alții au solicitat părerea unui alt pediatru sau 
a farmacistului când le-a fost prescris un remediu an-
tibacterian. Aceste acțiuni, precum și auto-medicația 
cu antibiotice, indică lipsa unei comunicări adecvate 
și efi ciente între medici și părinți, care poate crește 
incidența rezistenței la antibiotice [40, 41]. 

Pierderea resurselor economice și gravele perico-
le pentru sănătate, inclusiv evoluția prelungită și reac-
țiile adverse, sunt câteva dintre numeroasele proble-
me legate de fenomenul de rezistență antibacteriană. 
Populația generală trebuie educată cu privire la uti-
lizarea, avantajele și dezavantajele medicamentelor 
uzuale care sunt utilizate cel mai frecvent.

Concluzii 
1. Utilizarea excesivă și inutilă a antibioticelor la 

populația pediatrică este un fapt raportat de mai multe 
cercetări în domeniu, acestea fi ind una dintre cauzele 
majore de apariție a rezistenței antimicrobiene, care 
este o amenințare pentru sănătatea publică globală.

2. Rezultatele mai multor studii demonstrează că 
părinții nu posedă cunoștințe adecvate privind admi-
nistrarea corectă și utilizarea abuzivă a antibioticelor 
la copii, fi ind solicitate campanii de publicitate nați-
onală orientate în special părinților copiilor de vârstă 
mică.

3. Nivelul mic de încredere a îngrijitorilor în me-
dic și auto-medicația necorespunzătoare sunt motive 
majore în dezvoltarea efectelor secundare ale prepa-
ratelor antibacteriene și dezvoltarea rezistenței față de 
ele.
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Rezumat
Boala mitrală mixomatoasă (BMM) este cea mai frecventă afecțiune valvulară. Prezentarea clinică este variabilă și 

depinde de grosimea cupelor mitrale, gradul de prolaps și starea cordajelor. Studiile experimentate au modifi cat conceptul 
despre mecanismele celulare responsabile de dezvoltarea BMM și au sugerat că hipercolesterolemia ar putea contribui la 
inițierea/perpetuarea alterării valvulare prin activarea Lrp5 receptorilor. În absența unui tratament medicamentos efi cient, 
corecția chirurgicală este unica opțiune în cazul instalării regurgității mitrale severe,dar alegerea momentului optim pen-
tru intervenție rămâne a fi  un subiect controversat. Astfel, sunt necesare studii extensive care ar stabili rolul factorilor de 
risc tradiționali în dezvoltarea BMM și ar stabili exact timing-ul tratamentului chirurgical. 

Cuvinte-cheie: boala mitrală mixomatoasă, 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 leafl etprolapse and the presence or absence of fl ail 
leafl ets. 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.

Резюме. Миксоматозная болезнь митрального клапана: поиск новых решений.
Миксоматозная болезнь митрального клапана является наиболее распространенным заболеванием клапанов 

сердца. Клиническая картина болезни варьирует и зависит от толщины митральных створок, степени пролапса 
и состояния клапанного аппарата. Экспериментальные модели изменили концепцию клеточных механизмов, от-
ветственных за развитие болезни, и предположили, что гиперхолестеринемия может способствовать инициации / 
прогрессированию изменения клапанов, активируя рецепторы Lrp5. В отсутствие эффективной медицинской те-
рапии, хирургическая коррекция является единственной опцией в случае тяжелой митральной регургитации, но 
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оптимальное время для вмешательства остается спорным. Таким образом, необходимы обширные исследования, 
которые бы установили роль традиционных факторов риска в развитии болезни миоксоматозных митральных 
клапанов и определяли бы оптимальное время хирургического лечения. 

Ключевые слова: миксоматозная болезнь митрального клапана, хирургическоe лечение.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Generalități
Boala mitrala mixomatoasa (BMM) este o pato-

logie cardiacă valvulară frecventă, fi ind întâlnită la 
0,6- 2,4% din populatie, astfel având o incidență mai 
înaltă comparativ cu valva aortică bicuspidă [1, 2]. 
În esență, boala mitrală mixomatoasă se referă clinic 
la modifi cările morfopatologice care pot afecta val-
va mitrală într-un continuum de la degenerescența 
fi broelastică la boala Barlow și care poate determi-
na prolaps de valvă mitrală (PVM) [3].  Din punct 
de vedere morfologic boala mitrală mixomatoasă se 
caracterizează printr-o degenerare fi bromixomatoa-
să cu acumulare de mucopolizaharide și degenera-
rea colagenului la nivelul foițelor valvulare mitrale 
[3, 4]. Clasic, BMM se manifestă prin PVM și con-
stă în deplasarea uneia sau a ambelor părți ale valvei 
în atriu (peste 2 mm) pe parcursul mezosistolei. Eco-
cardiografi c această afecțiune se caracterizează prin-
tr-o deplasare sistolică a foițelor valvulare îngroșate 
la nivelul atriului stâng în timpul sistolei ventriculare 
(cel mai frecvent este implicată valva posterioară) 
[3,5,6,7]. Insufi ciența  VM mixomatoase este cea mai 
frecventă indicație pentru corecția chirurgicală a pa-
tologiei valvulare[4]. Anterior se considera că acest 
proces era un fenomen  degenerativ pasiv, dar eluci-
darea mecanismelor moleculare responsabile pentru 
leziunile valvulare și rolul factorilor de risc cardio-
vasculari tradiționali au schimbat conceptul referitor 
la această condiție patologică. 

Descifrarea mecanismelor celulare responsabile 
de leziunile valvulare ar putea  furniza informaţii adi-
ţionale referitoare la înţelegerea mai exactă a acestei 
afecţiuni şi ar permite stratifi carea riscului în aceas-
tă populaţie de pacienţi [1,5]. De obicei, PVM este 
frecvent stabilit în baza auscultării ciclului cardiac cu 
detectarea unui sau mai multor clicuri şi/sau a unui 
sufl u în mezosistolă. În cardiologia clinică, stabilirea 
diagnosticului de PVM şi momentul corijării chirur-
gicale a defectului valvular este unul din cele mai 
provocatoare  şi controversate subiecte şi asta pentru 
că  ghidurile societăţii europene de cardiologie (ESC)
[8] şi cele americane (AHA) [9,10] defi nesc diferit 
criteriile de monitoring şi timing-ul intervenţiei chi-
rurgicale. Datorită creşterii  duratei de viaţă  şi spo-
rirea prevalenţei BMM, regurgitarea mitrală cronică 
(MR) este depistată la fel de frecvent precum şi steno-
za de valvă aortică. La nivel global, MR moderată sau 
severă este depistată  la 1,7% din populaţie şi  peste  

9,3% din persoane cu vârsta mai mare de 75 ani [1].  
Ecocardiografi a este metodaimagistică de elecție 

pentru aprecierea morfologiei și severității regurgită-
rii mitrale în boala mixomatoasă.  Dincolo de aspec-
tele diagnostice ale ecocardiografi ei, rolul acesteia a 
devenit şi mai crucial în înţelegerea mecanismelor 
fi ziopatogenetice şi luarea deciziei despre timing-ul 
corecţiei chirurgicale valvulare. Complexitatea MR, 
simptomatologia clinică, datele ecocardiografi ce şi 
hemodinamice ale pacientului sunt forțele motrice 
principale în evaluarea cuprinzătoare a pacientului 
pentru a obține rezultate clinice optime. Acest revi-
ew va ajuta translarea  mecanismelor moleculare de 
dezvoltare a DMM  în aspectele practice, utilizate în 
activitatea clinică, pentru o stratifi care exactă a riscu-
lui cardiovascular şi alegerea momentului optim de 
tratament chirurgical. 

Clasifi carea regurgitării mitrale din prolaps 
de valvă mitrală de etiologie mixomatoasă

Ecocardiografi a este metoda clasică de evaluare 
diagnostică a PVM/MR. Modul 2D și 3D este deo-
sebit de utilă deoarece permite vizualizarea cuspelor 
mitrale  și poziționarea lor față de inelul mitral. Îngro-
șarea cuspelor valvulare > 5 mm și deplasarea aces-
tora în raport cu inelul mitral> 2 mm indică prolapsul 
clasic al valvei mitrale. Prolapsul clasic de VM poate 
fi  subdivizat în 2 categorii, în dependență de punctul 
de coaptare a vârfurilor cuspelor mitrale: simetrică- 
punctul de coaptare este comun pentru ambele cus-
pe; asimetrică- una din cuspe este dislocată asimetric 
față de cealaltă spre atriul stâng. Pacienții cu coaptare 
asimetrică sunt susceptibili spre deteriorare severă a 
funcției VM cu posibilă ruptură de chordaje. În func-
ție de modifi cările structurale valvulare, tipul de jonc-
țiune către inelul mitral și prezența unor concavități, 
PVM se calsifi că în câteva subtipuri (fi g.1) [11]. 

Forma familială primară de PVM reprezintă o 
entitate cu transmitere autosomal dominantă  cu pe-
netranță identică pentru ambele sexe [12]. Formele 
primare de PVM se întâlnesc în unele afecțiuni ale 
țesutului conjunctiv, precum sd. Ehler-Danlos, sd. 
Marfan, pseudoxanthoma elasticum și osteogenesis 
imperfecta [2]. PVM non-familial include degene-
rescența mixomatoasă a VM cu un grad variabil de 
modifi cări patologice, de la o ușoară subțiere a cuspe-
lor determinată de defi ciența de structuri fi broelastice 
până la îngroșarea severă și billowing-ul cu sau fără 
ruptură de cordaje [2]. Prezentarea clinică tipică este 
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dominată de dispnee, astenie și palpitații, iar tabloul 
ecocardiografi c sugestiv PVM permite stadializarea 
și stratifi carea procesului patologic cu necesitatea 
examinărilor ulterioare extensive a pacientului, pen-
tru a facilita decizia clinicistului și cardiochirurgului   
în vederea alegerii strategiei optime de tratament și 
momentului optim de corecție chirurgicală a patolo-
giei valvulare.

Fig. 1. Clasifi carea prolapsului de valvă mitrală

Timing-ul de reparare a VM
Ghidurile internaționale de management al valvu-

lopatiilor (ACC/AHA, ESC) defi nesc în mod diferit  
momentul de corecție chirurgicală a insufi cienței VM 
[8,9,10], servind drept ținte ale numeroaselor discu-
ții. Strategiile curente  de tratament stipulează moni-
torizarea clinică și ecocardiografi că a pacienților cu 
BMM. Odată cu dezvoltarea simptomelor severe, in-
dicația pentru repararea chirurgicală VM obține clasa 
I de recomandări. Ghidurile europene și americane 
desemnează momentul optim pentru intervenție chi-
rurgicală în baza severității regurgitării și intensității 
simptomelor, dar nu și a morfologiei VM ( prezența/
absența rupturii de cordaje VM). Prezența sau absen-
ța simptomelor în tabloul clinic la această categorie 
de pacienți a devenit criteriul defi nitoriu, care separă 
ghidul elaborat de AHA de cel al ESC. În SUA, pa-
cienții asimptomatici vor obține clasa IIA de indicații 
(în favoarea reparării precoce a patologiei valvulare), 
în timp ce în Europa un astfel de pacient va fi  clasi-
fi cat la clasa II B de indicații (efi cacitate și utilitate 
mai puțin stabilită, datele acumulate mai puțin ple-
dează în favoarea corecției chirurgicale precoce). Ti-
ming-ul corecției chirurgicale a insufi cienței mitrale 
este un subiect controversat în continue evoluție. To-
tuși, datele acumulate pe parcursul ultimilor decenii 
au determinat o  tendință de a supune acești pacienți 
tratamentului chirurgical precoce în cazul dezvoltării 
unei regurgitări mitrale severe, chiar înainte de apari-
ția simptomelor. 

Timing-ul de intervenție în ruptură de cordaje 
VM

The Mitral Regurgitation International Database 
[13] a inclus 2097 pacienți cu ruptură de cordaje de 
VM ( 1980-2004) și nu a demonstrat diferențe statistic 
semnifi cative în reducerea incidenței mortalității pre-
coce și insufi cienței cardiace cu debut recent (0,9% 
pentru chirurgia precoce vs 0,9% pentru tratament 
medicamentos) între cele 2 strategii pe un termen de 
3 luni. În contrast, rata supraviețuirii pe termen lung 
a fost mai înaltă în lotul de pacienți supuși tratamen-
tului chirurgical precoce (86 vs 69% pe termen de 10  
ani; p < 0,001), asociate cu reducerea mortalității pe 
termen de 5 ani cu 52,6% (p < 0,001). Astfel, date-
le statistice fi nale au concluzionat că efectuarea unei 
corecții chirurgicale precoce a rupturii de cordaje de 
VM comparativ cu managementul medical s-a aso-
ciat cu o supraviețuire de durată mai înaltă și un risc 
mai redus de dezvoltare a insufi cienței cardiace, dar 
fără a infl uiența rata apariției fi brilației atriale recent 
instalate. 

Rezultatele poziției expectative în BMM 
Unul din cele mai importante studii, care a publi-

cat datele stocate de către European Valve Center, a 
diferențiat efi ciența strategiilor de monitoring versus 
corecție chirurgicală și momentul optim pentru trata-
ment invaziv. Autorii studiului au demonstrat că mo-
nitorizarea pacienților asimptomatici cu BMM pură 
[14] a fost efi cientă, susținând strategiile conservati-
ve la această categorie de pacienți. Totodată,  studiul 
nu a notat diferențe semnifi cative statistic privitor la  
pronosticul pacienților cu BMM cu și fără ruptură de 
cordaje VM. Ghidul ESC recomandă monitorizarea 
riguroasă a  simptomelor, dimensiunilor ventriculului 
stâng și modifi cările statutului clinico-hemodinamic. 

Mecanismele celulare ale BMM
Datele extensive acumulate în ultimele decenii au 

modifi cat conceptul fi ziopatogenetic și molecular de 
dezvoltare al pratologiilor valvulare, și în special, al 
BMM. Dacă anterior se considera că acest specifi c 
fenotip este determinat de un proces pasiv de dege-
nerescență a structurilor valvulare, la moment este 
demonstrată implicarea unor mecanisme celulare 
active. Leziunile mixomatoase valvulare sunt deter-
minate de activarea miofi broblaștilor [15] cu iniție-
rea formării intravalvulare a cartilajului și îngroșarea 
progresivă a cuspelor VM. Deși modifi cările au fost 
descrise inițial doar la nivelul foițelor valvulare, în 
special lanivelul marginii libere, prin creșterea în di-
mensiuni a stratului spongios, dar și de acumularea 
la acest nivel a unor agregate formate din trombe și 
fi brină, date recente au demonstrat afectarea în boa-
la mitrală mixomatoasă a întregului aparat valvular 
mitral: inel mitral, cordaje tendinoase și mușchi pa-
pilari [3]. Dacă la pacienții cu regurgitare mitrală is-
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chemică forma inelului se modifi că o dată cu apariția 
ischemiei și incompetenței valvulare, în boala mitrală 
mixomatoasă modifi cările inelului pot preexista apa-
riția regurgitării mitrale semnifi cative,dezvoltându-se 
din ce în ce mai mult conceptul că prolapsul de valvă 
mitrală este și o boală a inelului mitral [3].Inelul mi-
tral nu are o formă fi xă de-a lungul ciclului cardiac, 
ci este o structură dinamică care își modifi că forma. 
În timpul sistolei, la subiectul normal inelul se dilată, 
atinge cele mai mari valori în diastolă și prezintă ul-
terior o contracție presistolică [3]. De asemenea ine-
lul prezintă și o mișcare de foldare-defoldare, până în 
mezosistolă, accentuându-și forma de șa și crescând 
practic înălțimea inelului, iar ulterior devenind din 
nou mai plat [3]. La pacienții cu BMM inelul mitral 
se dilată în timpul sistolei [3].

Factorii de risc tradiționali pentru bolile cardio-
vasculare sunt comuni cu cei ce favorizează  dez-
voltarea BMM. Corelarea dintre nivelele sporite de 
colesterol seric și afectare valvulară mitrală a fost 
descrisă pentru prima dată la un copil de 7 ani cu dis-
lipidemie familială și modifi cări  aterosclerotice de 
valvă mitrală. Pentru a confi rma ipoteza care face co-
nexiune între hipercolesterolemie și activarea fi bro-
blaștilor, s-a recurs la modele experimentale. Astfel,  
iepurii de laborator expuși unei diete bogate în lipide 
timp de 6 luni au dezvoltat regurgitate mitrală semni-
fi cativă, modifi cări histologice sugestive aterosclero-
zei și proliferării celulare la nivel de VM. Modelele 

experimentale tratate cu atorvastatină au demonstrat 
o ameliorare a indicilor morfo-funcționali ai VM[16].

În pofi da creșterii prevalenței și incidenței pato-
logiilor valvulare, mecanismele celulare care medi-
ază aceste procese nu au fost încă elucidate. Studi-
ile experimentale pe modele animale au demonstrat 
că expresia proteinei reglatoare a matricei osoase în 
valva aortică și vasculatură sunt reglate de proteina 
cuplată LDL receptorului - low-density lipoprotein 
receptor-related protein 5 (Lrp5)[17, 18]. În prezen-
ța unei hipercolesterolemii are loc activarea Lrp5 (un 
co-receptor al familiei de receptrori pentru LDL), iar 
aceștea s-ar crede că ar juca un rol important în iniție-
rea formării țesutului osos scheletic  prin cuplarea cu 
Wnt glicoproteina și activarea b-cateninei cu induce-
rea formării osoase (fi gura 2). La nivel uman, studiul 
a defi nit mecanismul degenerescenței valvei mitrale, 
cauzat de diferențierea osteogenică secundară activă-
rii Lrp5 receptorilor la nivelul valvelor afectate. Stu-
diile descriptive au demonstrat elementele fundamen-
tale responsabile de calcifi carea valvei aortice, inclu-
siv expresia osteoblaștilor, proliferarea celulară și 
ateroscleroza, iar  alnivlul valvei mitrale- acumularea 
glicozaminoglicanilor, expresia anormală a proteogli-
canilor și colagenului. Cele mai importante anomalii 
fenotipice relevate de acest studiu, au fost formarea 
de țesut cartilaginos în valva mitrală mixomatoasă și 
țesut osos în valva aortică calcifi cată. 

Fig. 2. Schematic for the mechanism of Lrp5/6 in Canonical Wnt Activation
. Reproducere din sursă  [17]



151Științe Medicale

De menționat, că dezvoltarea afecțiunilor valvu-
lare are loc preponderent la nivelul părților stângi ale 
inimii, exprimându-se la nivelul valvei aortice prin 
calcifi care, iar la nivelul valvei mitrale- prin degene-
rare mixomatoasă. Teoria LDL density- pressure ar 
furniza o explicare științifi că a acestui fenomen (fi -
gura 3).  

Această teorie a emis ipoteza, conform căreia ex-
presia fenotipică a afectării valvulare este determina-
tă de diferențele de presiune intracardiace. Presiunile 
normale intracavitare cresc de la nivelul atriului drept 
spre ventriculul drept, atriul stâng și în fi nal, ating 
valori maxime în ventriculul stâng. Deoarece Lrp re-
ceptorul mai joacă un rol important și în mecanismul 
mecanostatic, prezența presiunilor ridicate la nivelul 
valvei aortice determină excitarea lor și expresia fe-
notipului osteoblastic cu sinteza țesutului osos. La ni-
velul valvei mitrale, presiunea este sufi cientă pentru 
a activa expresia unui fenotip condrogenic cu produ-
cerea țesutului cartilaginos. În prezența hipercoleste-
rolemiei, lipidele se cuplează cu receptorul Lrp 5/6 
cu activarea căii canonice, dar presiunea mai înaltă la 
nivelul valvei aortice orientează receptrorul Lrp5 spre 
sinteza de țesut osos. La nivelul inelului mitral presi-
unile sunt ușor mai ridicate comparativ cu presiunile 
de la nivelul cuspelor, aceasta fi ind sufi cient pentru 
direcționarea mecanismului mecanostat spre osteo-
sinteză și calcifi carea inelului mitral. Deci, teoria ex-
plică  diferențele în afectarea fenotipică valvulară ca 
răspuns la diferențele de presiune. În pofi da prezenței  
sistemice a hipercolesterolemiei, presiunea redusă 
de la nivelul valvelor situate în cavitățile drepte ale 
inimii nu poate activa mecanismul mecanostat, astfel 

aceste valve nu suferă de procesele de calcifi care sau 
degenerare. 

Este bine cunoscut faptul, că BMM se complică 
frecvent cu ruptură de cordaje VM. Totuși, mecanis-
mul responsabil rămâne a fi  un subiect controversat. 
Microscopia structurală și ultrastructurală a chordae 
tendinae a relatat alterări la nivel de sinteză și depozi-
tare a colagenului și elastinei, dezorganizarea fi brelor 
de colagen și ruptura fi brelor, acumularea proteogli-
canilor și transformarea celulară spre fenotipul miofi -
broblastic. Degenerarea cordajelor este segmentară, 
dar implicând toate grupurile de cordaje. Astfel, tra-
tamentul chirurgical corijează doar leziunile vizibile 
la nivel de chordae tendinae, iar dezvoltarea compli-
cațiilor tardive postprocedurale ar fi  determinate de 
alterarea structurală microscopică și de caracterul 
perpetuant al procesului degenerativ. 

Concluzie
BMM este o afecțiune complexă care necesită o 

evaluare diagnostică  extensivă și monitoring minu-
țios. La moment nu există nici un tratament medica-
mentos efi cient, care ar stagna progresia BMM către 
insufi ciență mitrală. Odată cu dezvoltarea regurgității 
mitrale severe, unicul tratament efi cient este cel chi-
rurgical, dar alegerea momentului optim pentru inter-
venție rămâne a fi  un subiect controversat. În prezent 
în Europa se derulează un studiu multicentric larg cu 
implicarea numeroaselor servicii de chirurgie vascu-
lară, intitulat Dutch AMR  și care vizează stabilirea 
unor criterii exacte care ar defi ni momentul optim 
pentru corecție chirurgicală a RM severe. Noile mo-
dalități de ecocardiografi e au up-gradat înțelegerea 

Fig. 3. LDL-density-pressure theory
Reproducere din sursă  [18]
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mecanismelor de regurgitare valvulară și istoricul 
natural al patologiei valvulare, iar metodele cantita-
tive de apreciere a hemodinamicii transvalvulare vor 
furniza  informații suplimentare utile în stratifi carea 
riscului și alegerea momentului oportun pentru corec-
ția chirurgicală a patologiei valvulare. Activarea Lrp5 
receptorilor ca răspuns la presiunea excesivă și hiper-
colesterolemie, induce formarea de cartilaj la nivelul 
cuspelor VM. Și dacă factorii de risc cardiovasculari 
tradiționali ar fi  responsabili de inducerea unor mo-
difi cări degenerative a VM la o subpopulație de pa-
cienți fără predispoziție genetică către BMM, atunci 
măsurile de prevenție primară ar putea fi  o opțiune 
efi cientă în această categorie de pacienți. 
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EVALUAREA EFICACITĂȚII TRATAMENTULUI FUNCȚIONAL DE 
REABILITARE MEDICALĂ A MÂINII PENTRU PACIENȚII CU ARTRITA 

REUMATOIDĂ
Chihai Victoria – asist. univ.

Catedra de reabilitare medicală, medicină fi zică și terapie manuală
IP USMF ”Nicolae Testemițanu”

tel. +373-22-733- 797, victoria.chihai@usmf.md

Rezumat
Reabilitarea medicală și reeducarea funcțională a pacientului reumatoid prevede limitarea instalării deformărilor 

articulare, menținerea tonusului muscular și a mobilității articulare, menținerea unui echilibru psihologic și social al 
pacientului. Scopul studiului  a fost de a elucida efi ciența programelor complexe de tratament de reablilitare medicală cu 
tehnici kinetice active asupra statusului funcţional al pacientului reumatoid.

Material și metodă. Studiul a  fost realizat pe un eșantion de 78 de  pacienți cu  artrita reumatoidă divizați pe criterii 
aleatorii în 2 loturi: lot test 38 subiecți, lot control 40 subiecți. Ambele loturi au primit tratament de reabilitare convențio-
nală. Lotul test a fost implicat în programe de reabilitare medicală cu tehnici kinetice active asistate, individualizate pen-
tru fi ecare pacient. Pentru evaluarea  prehensiunii au fost folosite: testarea penselor bidigitale şi police-degete (puncte), 
testarea penselor pluridigitale (puncte) şi testarea penselor palmare (puncte) la internare și după o lună. 

Rezultate. Vârsta persoanelor participante la  studiu a fost de 53,05±2,7 ani, în 69,2% cazuri a fost reprezentat de per-
soane de sex feminin. Evaluarea funcției mâinii prin testarea penselor bidigitale şi police-degete a prezentat o diminuare  
a scorului cu 3,5 puncte, de la 6,6±1,5 la 3,1±1,34  față de lotul control cu 1,7 după o lună 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 față de lotul control cu 0,4 
puncte  de la 3,2±0,5 la 2,8±1,03 puncte.

Concluzii. Completarea programelor de reabilitare medicală  cu tehnici kinetice active asistate și adaptate individual 
la pacient  au infl uienţat pozitiv abilităţile funcționale ale pacientului cu mâna reumatoidă.

Cuvinte-cheie: prehensiune, evaluare funcţională, reabilitare medicală

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 fi nger grips, a multi-fi nger 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 fi nger 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- fi nger 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 infl u-
enced the functional recovery of the arm of a patient with rheumatoid arthritis.

Key words: hand grip, functional evaluation, medical rehabilitation

Резюме. Оценка эффективности функционального реабилитационного лечения руки для пациентов с 
ревматоидным артритом

В процессе и восстановления ревматоидного пациента медицинская реабилитация обеспечивает предупре-
ждение установки деформаций суставов, способствует поддержанию мышечного тонуса и подвижности суста-
вов, поддерживает психологический и социальный баланс пациента. Цель исследования заключалась в оценке 
эффективности комплексных программ лечебного реабилитационного лечения с использованием активных кине-
тических методов для функционального статуса ревматоидного пациента.

Материал и методы. Исследование проводилось на выборке из 78 пациентов с ревматоидным артритом, раз-
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деленных по случайным критериям на  две группы: в испытуемой группе 38 субъектов, в контрольной группе 40 
субъектов. Обе группы получали обычную реабилитационную терапию. Испытательная группа была вовлечена 
в программы активной медицинской реабилитации с помощью кинетических методов, индивидуализированных 
для каждого пациента. Для оценки захвата руки использовались: тест двух пальцевого захвата, многопальцевый 
захват и ладонный захват (оценивание в баллах), которые проводились при поступлении и через один месяц.

Результаты. Возраст участников исследования составил 53,05 ± 2,7 года, в 69,2% случаев женщины. Оценка 
функции руки после одного месяца лечения с помощью теста двух пальцевого захвата показала уменьшение на 
3,5 балла, от 6,6 ± 1,5 до 3,1 ± 1,34 по сравнению с контрольной группой где уменьшение 1,7 балла. Тест много 
пальцевого захвата в испытуемой группе оценил снижение на 1,2 балла от 2,7 ± 1,1 до 1,5 ± 1,2 балла в сравнении 
с контрольной группой, где снижение всего 0,4 балла от 3,2 ± 0,5 до 2, 8 ± 1,03 балла.

Выводы. Включение адаптированных активных кинетических методов в программы медицинской реаби-
литации положительно повлияло на функциональное восстановление руки пациента с ревматоидным артритом.

Ключевые слова: захват руки,  функциональная оценка, медицинская реабилитация
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Artrita reumatoidă (AR) este o boală infl ama-

torie cronică articulară cu patogenie autoimună și 
etiologie neprecizată. Este  caracterizată de o ar-
tropatie simetrică cu evoluție rapid deformantă și 
intens distructivă [1,7]. 

Tabloul clinic al bolii este reprezentat de dure-
rile articulare cu caracter infl amator. Specifi c du-
rerii este accentuarea în repaus și diminuarea du-
rerii la mobilizarea articulară. Deseori pacienții cu 
AR acuză redoare matinală considerabilă, ce poate 
atinge un interval de 90 minute. Durerea articulară 
și redoarea matinală sunt însoțite de tumefi erile ar-
ticulare, creșterea temperaturii locale și pierderea 
capacității funcționale articulare. În AR localizarea 
procesului infl amator este la nivel sinovial, prepon-
derent în articulațiile mici ale mâinilor și picioa-
relor [1,4,6]. Ulterior procesul poate fi  extins spre 
articulațiile mari ale umerilor, coatelor, genunchi-
lor sau șoldurilor. La 60-65% de pacienți cu artrita 
reumatoidă a fost descris debutul insidios al bolii 
de mai multe săptămâni sau luni, cu afectarea si-
metrică a articulațiilor mici ale mâinilor: radiocu-
bitocarpiană, metacarpofalangiană, interfalangiană 
[1,2,10,11]. Deformările caracteristice ale mâinii 
reumatoide includ: deviaţia radială a pumnului cu de-
viere ulnară (cubitală) a degetelor; subluxaţii palmare 
ale falangelor proximale (deformări în „Z“); hipe-
rextensia articulaţiilor interfalangiene proximale, cu 
fl exie compensatorie a articulaţiilor interfalangiene 
distale (deformare în gât de lebădă); deformare în fl e-
xie a articulaţiilor interfalangiene proximale şi exten-
sia articulaţiilor interfalangiene distale (deformare în 
butonieră); hiperextensia primei articulaţii interfalan-
giene şi fl exia primei articulaţii metacarpofalangiene 
cu pierderea consecutive a mobilităţii policelui şi 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 în 

calcul manifestările clinice, sindromul infl amator, 
percepția pacientului asupra bolii [12]. Reabilita-
rea medicală și reeducarea funcțională a pacien-
tului reumatoid se integrează perfect în abordarea 
terapeutică complexă a AR. Tratamentul funcțional 
prevede limitarea instalării deformărilor articulare, 
menține tonusul muscular și mobilitatea articulară, 
menține un echilibru psihologic și social al pacien-
tului. Deoarece deformările articulare din AR sunt 
previzibile, utilizarea de orteze (statice sau dina-
mice) permite, într-o oarecare măsură, prevenirea 
şi tratamentul simptomatic al acestor  deformări 
[8,12].

Reabilitarea funcțională utilizează în principal 
tehnicile kinetoterapiei şi ergoterapiei, asociate cu 
proceduri fi zicale, masaj, balneoterapie. Ea este in-
dicată în toate stadiile bolii, trebuie începută preco-
ce şi permanent adaptată stadiului evolutiv şi infl a-
mator al bolii, fi ind contraindicată în cursul pusee-
lor infl amatorii [1,7]. Reabilitarea medicală include 
metode pasive de tratament și metode active. Kine-
toterapia este una din metodele active de reabilitare 
funcțională. Tratamentul kinetoterapeutic urmărește 
amplifi carea funcțiilor diminuate sau inițierea func-
țiilor articulare pierdute de pacienții  cu artrita reu-
matoidă [9]. Reabilitarea funcțională trebuie strict 
individualizată şi presupune o bună cooperare între 
pacient şi echipa de tratament.

Material și metodă
Studiul a  fost realizat pe un eșantion de pacienți 

cu artrita reumatoidă care au fost internați pentru tra-
tament complex medicamentos și de reabilitare medi-
cală  în perioada  ianuarie – decembrie 2017. În studiu 
au fost incluse 78 de persoane cu vârsta cuprinsă între 
29-73 ani, diagnosticate cu artrita reumatoidă, activi-
tatea bolii fi ind apreciată ca activitate moderată (gra-
dul de activitate DAS/DAS28> 2,4 - ≤ 3,7). Participa-
rea la studiu a fost benevolă și informată (aviz pozitiv 
al Comisiei de Etică a Cercetării nr. 35 din 27.12. 
2016), iar divizarea pe criterii aleatorii în 2 loturi: lot 
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test 38 subiecți, lot control 40 subiecți. Ambele loturi 
au primit tratament de reabilitare convențională: elec-
troterapie aplicată local, kinetoterapie, termoterapie 
locală. Lotul test a fost implicat în programe de re-
abilitare medicală cu tehnici kinetice active asistate, 
individualizate pentru fi ecare pacient  în 2 şedinţe pe 
zi a câte 30 minute. Programele individuale  au fost 
alcătuite pentru diminuarea restantului funcţional al 
mâinii și direcționate spre  a amplifi ca mişcările de-
getelor şi coordonarea ochi/mână, restabilirea capaci-
tăţii de manipulare pentru  diferite obiecte, readapta-
rea  la defi citul  funcţional al mâinii. Pentru evaluarea 
diferitelor tipuri de prehensiune am folosit o scală cu 
trei nivele: 0 – priză normală 1 – priză perturbată sau 
parţial inefi cientă, 2 – priză imposibilă. Principalele 
tipuri de prehensiune (Sidenco, 2005; Frost, 2002) 
[9] sunt  Prizele digitale: prizele bidigitale, prin opo-
ziţie termino-pulpară, prin opoziţie subterminală, 
prin opoziţie subtermino-laterală, priza interdigitală 
latero-laterală ; Prizele pluridigitale: pensa tridigi-
tală, pensa tetra sau pentadigitală; Prizele palmare: 
prehensiunile digito-palmare, prehensiunile palmare, 
prize centrate, prize agăţate, prehensiunile de apuca-
re, prizele de substituţie.

Toate persoanele incluse în studiu au fost exami-
nate clinico-funcțional cu aplicarea unui set de tes-
te  funcționale identice la internare (iniţial) și peste 1 
lună după cura de tratament. Capacităţile funcţionale 
ale mâinii au fost apreciate prin: Testarea penselor bi-
digitale şi police-degete (puncte), Testarea penselor 
pluridigitale (puncte) şi Testarea penselor palmare 
(puncte). Rezultatele obţinute au fost analizate, folo-
sind testul Student (valoarea p<0,05 considerat statis-
tic semnifi cativă).

Rezultate
Caracteristica generală a eșantionului de stu-

diu. Vârsta persoanelor participante la  studiu se in-

clude în intervalele 29 - 73 ani. Vârsta medie a pa-
cienţilor a fost de 53,05±2,7 ani. Lotul de studiu în 
69,2% cazuri a fost reprezentat de persoane de sex 
feminin. Din mediul rural au fost  46 de subiecți, ce 
reprezintă 58,9% de participanți și 32 (41,1%) de su-
biecți  au fost reprezentanții mediului urban. Vechi-
mea bolii a fost de min. 3 ani și max. 15 ani, în mediu 
7,9±4,73 ani. Femeile au fost diagnosticate cu AR 
8,8±5,32 ani anterior și au o durată mai mare de timp 
versus bărbaţi cu o durată de 12,4±3,78 ani anterior, 
însă diferențele au fost nesemnifi cative t=0,2; p>0,05.

Evaluarea funcţiei mâinii. Testarea penselor 
bidigitale şi police-degete (cu scorul maximal de 8 
puncte convenționale) în lotul   control  după trata-
mentul  de reabilitare medicală convențional a atins 
valorile de la 5 până la 7 puncte convenţionale, va-
loarea medie inițială fi ind de 6,2±0,68 puncte. După 
o lună, valorile estimate  s-au micșorat,  în limitele 
intervalului  de la 3 la 6 puncte cu media de 4,5±1,33 
puncte. Diminuarea valorilor demonstrează o îmbu-
nătăţire evidentă a indicatorului testului respectiv. De 
asemenea, peste o lună de tratament în programul de 
reabilitare medicală cu tehnici kinetice active asistate 
în lotul test au fost atestate valori cantitative între 2 și 
4 puncte convenționale cu media de 3,1±1,34, inițial 
în acest lot scorul calitativ fi ind de la 4 la 8 puncte 
convenționale, ce reprezintă media 6,6±1,5. Testul a 
demonstrat micșorarea calitativă și semnifi cativă  a 
scorului în ambele loturi (p<0,05) (fi gura 1).

Evaluarea prehensiunii prin testarea penselor 
pluridigitale (scorul maximal de 4 puncte convențio-
nale) şi testarea penselor palmare (scorul maximal de 
6 puncte convenționale) a evidențiat în lotul control 
valori de la 2 la 4 puncte (media 2,8±1,03) la testarea 
penselor pluridigitale și 3-6 puncte (media 4,1±1,1) 
pentru testarea penselor palmare, mediile valorilor 
inițiale fi ind 3,2±0,5 pentru testarea penselor pluri-
digitale și 5,4±0,2 pentru testarea penselor palmare.

Fig. 1. Evaluarea comparativă prin testarea penselor bidigitale şi police-degete.
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În lotul pacienților care au benefi ciat de tratamen-
tul  de reabilitare medicală în programul de reabilita-
re cu tehnici kinetice active asistate testarea penselor 
pluridigitale  a marcat o medie de 2,7±1,1 și valoarea 
medie 4,7±1,1 pentru testarea penselor palmare inițial 
și o medie de 1,5±1,2 la testarea penselor pluridigitale 
și 3,4±1,1 la testarea penselor palmare la o lună de 
tratament funcțional. Semnifi caţia statistică în ambele 
loturi este p<0,05 (fi gura 2).

Discuţii
Interpretarea rezultatelor obţinute a avut ca scop 

analiza funcţiilor mâinii prin testarea penselor pluri-
digitale, penselor palmare și a penselor bidigitale şi 
police-degete, care determină calitatea și efi cacitatea 
prehensiunii. Reeducarea prehensiunii rămâne obiec-
tivul primar pentru recuperarea funcțională a pacien-
tului cu mâina reumatoidă.

Persoanele participante la  studiu au avut vârsta 
medie de  53,05±2,7 ani (cel mai tânăr participand 
fi ind de 29 ani), o vârstă social activă, care necesită 
abilități și capacități funcționale decente pentru a fi  
integrați în viața socială.

În studiul nostru am prezentat evaluarea funcției 
mâinii prin testarea penselor bidigitale şi police-dege-
te, care a remarcat în lotul test  o diminuare a scorului 
de la 3 la 6 puncte cu media de 4,5±1,33 în raport cu 
lotul control, unde peste o lună scorul calitativ pre-
zenta 4-7 puncte convenționale și medie de 5,6±1,5 
(p<0,05). Evaluarea prehensiunii prin testarea pense-
lor pluridigitale la participanții în programul de rea-
bilitare cu tehnici kinetice active asistate a remarcat o 
scădere din scor la 2,8±1,03 în lotul control și 1,5±1,2 
în 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.

În dinamică lotul test a prezentat o diminuare  a 
scorului pentru testarea penselor bidigitale şi poli-
ce-degete cu 3,5 puncte, de la 6,6±1,5 la 3,1±1,34 
puncte față 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 
față de lotul control cu 0,4 puncte  de la   3,2±0,5  la  
2,8±1,03 puncte (p<0,05).

Pentru testarea penselor palmare în lotul test  di-
minuarea înregistrată de  1,3 puncte  de la 4,7±1,1 la 
3,4±1,1 a fost identică față de lotul control cu 1,3   de 
la 5,4±0,2 la  4,1±1,1.

Concluzii
Programele complexe de reabilitare medicală cu 

tehnici kinetice active asistate, individualizate pen-
tru fi ecare pacient au ameliorat considerabil statusul 
funcţional al persoanelor cu restant funcțional al mâi-
nii reumatoide.

Completarea programelor de reabilitare medicală  
cu tehnici kinetice active asistate și adaptate individu-
al la pacient  au infl uienţat pozitiv abilităţile funcțio-
nale ale pacientului cu mâina reumatoidă.

Testul penselor bidigitale şi police-degete, testul 
penselor pluridigitale și testul penselor palmare pot fi   
instrumente de evaluare a prehensiunii pentru mâna 
reumatoidă.

Bibliografi e
1. Brăilescu C. at all. Methods for clinical and functi-

onal evaluation of the post-traumatic and/or post-surgical 
hand. Palestrica Mileniului III ‒ Civilizaţie şi Sport, 2011, 
12(2), p. 151‒158.

2. Chihai V. Principii de reabilitarea funcțională  în 

Fig. 2. Evaluarea comparativă prin testare a penselor pluridigitale  și testarea penselor palmare.



157Științe Medicale

artrita reumatoidă. În Buletinul Academiei  de Științe  a 
Moldovei Științe medicale, 2017, 2(54), p. 324-326.

3. Nemeş I. A. Metode de explorare şi evaluare în ki-
netoterapie. Editura Orizonturi Universitare, Timişoara, 
2001,  p. 53- 60.

4. Oatis C. A. Kinesiology – the Mechanics and the 
Pathomechanics of Human Movements. Lippincott Wil-
liams &Wilkins, Baltimore, 2009, 2nd edition, p. 300-345. 

5. Onose G. Recuperare, Medicină Fizică şi Balneo-
climatologie - Noţiuni de bază şi actualităţi. Ed. Medicală, 
Bucuresti, 2008, vol. 1, p. 90-117.

6. Opriș-Belinschi D. și a.  Durerea în patologia reu-
matică. Terapia durerii, București, 2017, p.101.

7. Ruddy S. et all. Epidemiology of the rheumatic dis-
eases. Kelley’s Textbook of Reumatology , 2008, 1st vol-
ume, p. 321-333.

8. Rybski M. Kinesiology for Occupational Therapy. 

Section II Normal Joint Movement-Hand and Wrist. Slack 
Incorporated Edition, Thorofare NJ USA, 2004, p. 89-121.

9. Sidenco E. L. Metodica recuperării mâinii. Aplicaţii 
în kinetoterapie şi medicina sportivă. Ed. Fundaţiei Româ-
nia de Mâine, Bucureşti, 2005, p. 100-152. 

10. Trumble T. E., Budoff J. Principles of Hand Sur-
gery and Therapy. Chapter 1 Anatomy and Examination of 
Hand, Wrist, Forearm and Elbow. 2nd Edition, Saunders 
Elsevier, Philadelphia 2010, p. 2-23. 

11. Tubiana R., Thomine J. M., Makin E. Examina-
tion of Hand and Wrist. Martin Dunitz series. Ed. Informa 
Healthcare, NY, 2003, p. 40-128, 175-225, 325.

12. Zhang B., Combe B., Rincheval N., Felson D. T. 
Validation of AC/EULAR dcefi nition of remission in rheu-
matoid artritis from RA practice:the ESPOIR cohort. Ar-
thritis Res Ther., 2012, 14(3), R156.

EVALUAREA EFICIENȚEI TRATAMENTULUI DE REABILITARE 
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Rezumat
Recuperarea capacităților funcționale determinate de amputație este un indicator important al reabilitării medicale, 

iar o persoană independentă funcţional este mai motivată pentru viaţa socială. Scopul lucrării a fost de a elucida efi ciența 
tratamentului de reabilitare medicală asupra statusului funcţional al pacienților cu amputații unilaterale transtibiale.

Material şi metodă. În studiul actual au fost incluși 140 de persoane ce au suportat amputare primară unilaterală, 
transtibială de geneză diabetică, divizați aleatoriu în două loturi a câte 70 pacienţi. Ambele loturi au primit tratament con-
venţional de reabilitare, lotul studiu a fost implicat în programe kinetice active. Capacitățile funcționale integre au fost 
apreciate prin testarea echilibrului în mers cu ajutorul Scalei Tinetti (puncte) și calitatea mersului prin testul „Up and GO” 
calitativ (puncte) şi cantitativ (secunde) la internare, după o lună şi 6 luni.

Rezultate. Vârsta medie a persoanelor incluse în studiu a fost de 60,4±2,9 ani, în 79,5% fi ind reprezentat de bărbaţi. 
Ameliorarea calității mersului protezat s-a observat din prima lună în ambele loturi - cu micşorarea valorii maxime de 25 
de secunde a testului „Up and GO”. S-a constatat creşterea ponderii persoanelor care au înregistrat 11-15 secunde după 
prima lună de tratament (cu 25 % faţă de lotul control) cu menţinerea acestui nivel şi după 6 luni. Testul „Up and GO” 
calitativ în dinamică a înregistrat valori maxime de 10-12 puncte în 18,6% cazuri din lotul control versus 68,3% în lotul 
test. Echilibrul mersului protezat prin Scala Tinetti a înregistrat o dinamică pozitivă după 6 luni prin atingerea cotei ma-
xime de 7 puncte în 45,8% pentru lotul test şi 21,4% în lotul control.

Concluzii. Programele complexe de reabilitare medicală asociate cu metode kinetic active au ameliorat considerabil 
statusul funcţional al persoanelor cu amputaţii transtibiale după protezare primară.

Cuvinte cheie. Amputaţii transtibiale, capacităţi funcţionale, reabilitare medicală, protezare.

Summary. Evaluation of the effi ciency 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 fi rst mon th 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 fi rst 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.

Резюме. Оценка эффективности лечения медицинской реабилитации на функциональном статусе 
больных с транстибиальным унилатеральным ампутациям: клиническое, перспективное исследование.

Восстановление функциональных возможностей после ампутации является важным показателем медицин-
ской реабилитации. Функционально независимый человек более мотивирован для социальной жизни. Целью 
данной работы было выяснить эффективность медицинской реабилитации по функциональному статусу пациен-
тов с односторонними транстибиальными ампутациями. 

Материалы и методы. В данном исследовании участвовали 140 человек, которым была выполнена односто-
ронняя первичная, транстибиальная ампутация, случайным образом разделенные на две группы из 70 пациентов. 
Обе группы получали стандартное реабилитационное лечение, исследовательская группа участвовала в актив-
ных кинетических программах. Интегральные функциональные возможности были оценены путем тестирования 
баланса на ходу по шкале Тинетти и качества прохождения качественного и количественного теста «Up and Go» 
после приема через месяц и 6 месяцев.

Результаты. Средний возраст пациентов, включенных в исследование, составил 60,4 ± 2,9 года, из которых 
79,5% мужчины. Улучшение ходьбы наблюдалось с первого месяца в обеих группах - с уменьшением 25-секунд-
ного пика в тесте «Up and Go». Увеличились ряды тех, кто регистрировал 11-15 секунд после первого месяца 
лечения (на 25% по сравнению с контрольной группой) с удержкой этого уровня и через 6 месяцев. Качественный 
тест «Up and Go» в динамике зафиксировал пиковые значения 10-12 баллов в 18,6% контрольной группы против 
68,3% в тестовой группе. Баланс при ходьбе с протезом по шкале Тинетти показал положительную динамику че-
рез 6 месяцев, достигнув максимум 7 баллов в 45,8% для тестовой группы и 21,4% в контрольной группе. 

Выводы. Комплексные программы медицинской реабилитации, связанные с активными кинетическими ме-
тодами, значительно улучшили функциональный статус людей с транстибиальными ампутациями после первич-
ного протеза.

Ключевые слова: транстибиальные ампутации, функциональные возможности, медицинская реабилитация, 
протез.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere 
Restricţiile funcţionale segmentare şi globale de-

terminate de amputaţia unui membru inferior au un 
impact considerabil asupra activităţilor cotidiene, so-
ciale, profesionale şi calităţii vieţii a acestor pacienţi 
[1,13,14].

Recuperarea capacităţilor funcţionale determina-
te de amputaţie este  un indicator important al reabili-
tării medicale, iar o persoană independentă funcţional 
ar fi  mult mai motivată pentru viaţa socială [10,15]. 
Cu pierderea unui segment al membrului inferior se 
afectează şi sistemul senzorial prin lipsa informaţiilor 
aferente de la nivelul tegumentelor şi componentelor 
osteoarticulare şi musculare [9,17]. Capacităţile func-
ţionale integre ale unui pacient ce a suferit AMI de-
pind în mare măsură de asistenţa protetico-ortopedică 
şi sunt infl uenţate de următorii factori: capabilitatea 

persoanei de a se întoarce la activităţile cotidiene pe 
parcursul maturării bontului; implicarea în programe 
kinetoterapeutice pentru menţinerea şi creşterea func-
ţionalităţii musculare şi amplitudei de mişcare; iniţie-
rea mersului cu proteză provizorie [6].

Protezarea ameliorează apreciabil statusul funcţi-
onal al pacientului cu amputaţie transtibială, iar sche-
mele de mers după protezare sunt deseori adaptive și 
au ca scop menţinerea echilibrului,  coordonării sta-
tice şi dinamice [18]. Calitatea mersului protezat este 
cuantifi cată prin viteză, simetrie, cât şi consum ener-
getic [2,8]. La pacienţii amputaţi unilateral transtibial 
şi cu precădere la cei care utilizează proteză se apreci-
ază o creştere a necesarului energetic cu 10-20% faţă 
de normal [8]. Consumul energetic în timpul mersului 
este de 0,8 cal/kg/m la o viteză de 60-70 m/min [4]. 
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Clinic costul metabolic se exprimă prin rezistenţă la 
efort, în cazul dat, prin distanţa parcursă [3,4].

Prin capacitatea de a menţine echilibru static şi 
dinamic se infl uenţează prevalenţa dezechilibrului 
corpului şi respectiv frica pacienţilor de traumatiza-
re prin cădere. Astfel, reeducarea mersului protezat 
prezintă o provocare pentru pacient [7,11,16]. majori-
tatea studiilor capacitățile funcționale ale pacientului 
cu amputaţii de membre inferioare au fost examinate 
preponderent prin prisma evaluării mersului protezat 
[8,12]. Evaluarea mersului protezat va permite moni-
torizarea asitenţei de reabilitare şi protezare cu ajusta-
rea posibilităţilor funcţionale la necesităţile cotidiene 
ale persoanelor care au suportat amputaţii de membre 
inferioare. Reieșind din cele expuse ne-am propus un 
studiu cu scopul de a elucida efi ciența tratamentului 
de reablilitare medicală asupra statusului funcţional 
al pacienţilor cu amputaţii unilaterale transtibiale.

Material şi metodă
Obiect de studiu în cercetarea realizată au 

servit pacienții după amputarea membrului inferior 
transtibial care au fost internaţi pentru asistenţă de 
protezare, în perioada octombrie 2015 - ianuarie 2017. 
În studiu au fost incluşi 140 de persoane cu vârsta 
cuprinsă între 44 - 76 ani ce au suportat amputare 
primară unilaterală, transtibială de geneză diabetică. 
Înrolarea în studiu a fost benevolă și informată (aviz 
favorabil al Comitetului de Etică a Cercetării nr. 9 
din 21.09.2015), iar divizarea  pe criterii aleatorii în 
2 loturi: lotul test și lotul control, cu un efectiv egal 
de subiecți – 70 pacienţi. Ambele loturi au primit 
tratament de reabilitare convențională: termoterapie 
locală, electroterapie aplicată local, masaj manual, 
protezare primară cu reeducarea mersului protezat. 
Lotul test a fost implicat în programe de reabilitare 
medicală cu tehnici kinetice active în 2 şedinţe pe zi a 
câte 30 minute. Programele kinetoterapeutice au fost 
alcătuite pentru corijarea defi ciențelor funcţionale 
instalate şi au avut următoarele obiective terapeutice:

 reeducarea transferului activ şi asistat cu 
antrenarea la noile condiţii de statică şi mers, 

 reeducarea echilibrului în ortostatism,
 dezvoltarea fi zică generală şi specială,
 creşterea capacităţii respiratorii,
 pregătirea bontului în vederea aplicării 

protezei,
 reeducarea ortostatismului şi a echilibrului 

cu proteză.
Toate persoanele incluse în studiu au fost exami-

nate clinico-funcțional cu aplicarea unui set de tes-
te identice la internare (iniţial), la externare (după 1 
lună) şi 6 luni. Capacităţile funcţionale integre au fost 
apreciate prin testarea echilibrului în mers – Scala 
Tinetti (puncte), calitatea mersului - prin testul „Up 
and GO” calitativ (puncte) şi cantitativ (secunde). 
Rezultatele obţinute au fost analizate, folosind testele 
Pirson, Student (valoarea p<0,05 considerat statistic 
semnifi cativă).

Rezultate
Caracteristica generală a eşantionului de studiu. 

Vârsta persoanelor luate în studiu se include în inter-
valele 44 - 76 ani. Vârsta medie a pacienţilor a fost de 
60,4±2,9 ani, cu diferenţe nesemnifi cative în funcţie 
de sex - 60,4±3,0 ani pentru bărbaţi şi 57,5±2,8 ani 
pentru  femei (p>0,05). Lotul de studiu în 79,5% ca-
zuri a fost reprezentat de persoane de sex masculin. 

Durata amputaţiilor a fost de 6-10 luni pentru 86 
persoane (60,6%), urmaţi de cei care au suferit inter-
venţie chirurgicală cu 11-15 luni până la adresare – 54 
persoane (38,0%). Subiecţii implicați în studiu suferă 
de DZ de 3-35 ani, în mediu 13,1±5,28 ani. Femeile 
au fost diagnosticate cu DZ 14,8±6,52 ani anterior și 
au o durată mai mare de timp versus bărbaţi cu o du-
rată de 12,6±4,78 ani anterior, însă diferențele au fost 
nesemnifi cative t=0,27; p>0,05. Amputaţia membru-
lui inferior s-a efectuat după 5 -34 ani de la stabilirea 
diagnosticului de DZ, în mediu după 12,3±5,48 ani, 

 
Fig. 1. Evaluarea comparativă a evoluţiei testului „Up and GO” cantitativă
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cu diferenţe nesemnifi cative la bărbați (11,9±5,09 ani) 
și femei (13,8±6,23 ani) pentru un p>0,05, t=0,24.

Evaluarea funcțiilor integre. Testul „Up and 
GO” cantitativ după tratamentul de reabilitare medi-
cală a înregistrat valori de la 10 până la 22 secunde, iar 
după tratament kinetoterapeutic de reabilitare valorile 
s-au încadrat în limitele 10-18 secunde, în mediu fi ind 
de 15,5±1,76 în lotul control şi 13,9±1,6 secunde în 
lotul test după prima lună (p<0,05), iar după 6 luni 
s-au obținut valori de 13,5±1,8 şi 11,7±1,55 secunde. 
De menţionat faptul că după o lună de la iniţierea tra-
tamentului, în ambele loturi afl ate sub observaţie s-au 
micşorat numărul pacienţilor cu valoarea testului „Up 
and GO” între 21 şi 25 secunde, ceea ce a fost evaluat 
pozitiv din punct de vedere funcţional. De asemenea, 
în cadrul acestui test, atât în lotul control, cât și în lo-
tul test, nu au înregistrat valori sub 10 secunde (fi gura 
1). Totodată s-a constatat o creşterea a efectivului de 
pacienţi cu valori ale testului în limitele 11 - 15 se-
cunde, până la circa 80% în ambele loturi (p<0,05) 
(fi gura 1).

În ambele loturi evaluate, atât după o lună, cât şi 
după 6 luni de la iniţierea tratamentului de reabilitare 
medicală, s-a înregistrat o dinamică pozitivă a testului 
„Up and  GO” calitativ. Astfel, în lotul control, s-au 
remarcat pacienţi care au acumulat la acest test de la 
3 până la 7 puncte convenţionale, valoarea medie ini-
țială fi ind de 4,3±0,88 puncte. După o lună, valorile 
acumulate s-au modifi cat, ajungând să se încadreze în 
limitele de 4 și 11 puncte cu media de 6,5±1,33 punc-
te, iar după 6 luni valoarea medie a devenit 8,4±1,68 
puncte, ceea ce a demonstrat o îmbunătăţire evidentă 
a indicatorului testului respectiv. 

În grupul pacienţilor care au primit tratament de 
reabilitare kinetoterapeutic, a fost mai semnifi cati-
vă ameliorarea funcţiilor integre. Astfel, în perioada 
post-test s-au înregistrat valori ale testului „Up and 
GO” calitativ de la 2 până la 10 puncte convenţionale 
după prima lună şi de la 6 până la 12 puncte peste 

6 luni după tratament, ceea ce a demonstrat o dina-
mică foarte bună. Valoarea medie a testului respectiv 
de asemenea s-a îmbunătăţit, cifrându-se la 7,3±1,48 
puncte după o lună şi 9,9±1,51 puncte după 6 luni 
versus 4,2±1,21 puncte la etapa de pînă la reabilitare. 

De asemenea, s-a constatat o dinamică pozitivă a 
tabloului structural a persoanelor care au obţinut un 
punctaj mai mare la testul „Up and GO” calitativ. Ast-
fel, în lotul pacienţilor care au primit tratament gene-
ric, persoanele care au fost notate cu valori cuprinse 
între 3 și 7 puncte la etapa pre-reabilitare au reușit 
să acumuleze un punctaj mai mare după 1 și 6 luni, 
ajungând până la 11 (1,4%) puncte după prima lună 
și până la 12 (7,1%) puncte după 6 luni de la iniţierea 
tratamentului (p<0,05) (fi gura 2).

Repartizarea structurală a pacienţilor în lotul test 
în funcţie de punctajul testului „Up and GO” calitativ 
a exprimat o diferență esenţială de tablourile structu-
rale constatate în celelalte intervale de timp afl ate sub 
observaţie şi este predominat de pacienţii care au fost 
punctaţi cu 10, 11 şi 12 puncte, care însumează 68,3% 
( fgura 2). 

Dinamica pozitivă a testului „Up and GO” cali-
tativ  a fost mai pregnantă în lotul pacienţilor care au 
primit tratament kinetoterapeutic comparativ cu lotul 
unde s-a efectuat tratament generic. La persoanele din 
lotul control, chiar și după 6 luni, punctajul maxim 
de 10, 11 și 12 a însumat doar 18,6% versus 68,3% 
în lotul test.

Examinarea echilibrului prin aplicarea scalei Ti-
netti nu a fost efectuat la internare, ci doar după prote-
zare primară, pentru a evita dezechilibru şi posibilile 
căderi (difi cultăţi de sprijin fără proteză). Tratamen-
tul de reabilitare testat a manifestat acţiune favorabilă 
asupra valorii testului înregistrat după o lună şi după 
6 luni de la iniţierea tratamentului în ambele loturi 
afl ate sub observaţie. În lotul control, la 6 luni distan-
ţă de le iniţierea tratamentului de reabilitare, valoarea 
medie a testului respectiv a fost de 5,6±1,01 puncte, 

 
Fig. 2. Evaluarea comparativă a evoluţiei testului „Up and GO” calitativ
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fi ind în creştere cu 1,3 puncte comparativ cu valoarea 
medie înregistrată după o lună de la iniţierea trata-
mentului (p<0,05). În lotul pacienţilor care au fost 
înrolaţi în programul de reabilitare medicală kineto-
terapeutică, de asemenea s-a majorarat nivelul mediu 
al testulului Tinetti cu 1,8 puncte, de la 4,5±0,96 până 
la 6,3±0,77 puncte (p<0,05).

Controlul echilibrului în mersul protezat apreciat 
la fi nele programului de reabilitare (în staţionar), în 
ambele loturi nu a atins valori maximale de 7 puncte 
în testul Tinneti, argumentat prin lipsa deprinderilor 
de mers după protezarea primară. Este de menţionat 
majorarea cotei pacienţilor punctaţi cu 7 puncte, de la 
0% după prima lună până la 21,4% după 6 luni de la 
fi nisarea tratamentului de reabilitare în lotul control 
(fi gura 3). Valorile atinse fi ind determinate de necesi-
tatea de a desfăşura activităţi cotidiene indispensabi-
le, iar lotul pacienţilor care au benefi ciat de tratament 
cu tehnici kinetice active, au atins valori impresio-
nante de 45,8% (fi gura 3). Diferenţele înregistrate în 
loturile afl ate sub observaţie au o semnifi caţie statis-
tică pentru p<0,001.

Interpretarea rezultatelor obţinute a avut ca scop 
analiza funcţiilor indispensabile pacientului cu am-
putaţii de membre inferioare exprimate prin mers şi 
echilibru. Reeducarea mersului protezat echilibrat fi -
ind obiectivul prioritar al echipei de reabilitare.

Persoanele cu amputaţii transtibiale incluse în 
studiu au avut vârsta medie de 60,4±2,9 ani, vârstă 
social activă, iar restabilirea funcţiei de mers fi ind 
prioritară pentru reintegrarea socială. Amputaţia la 
nivel transtibial, unilateral în toate cazurile a fost de 
geneză diabetică, cu protezare şi tratament de reabili-
tare primar. Evaluarea capacităţilor funcţionale a de-
curs fără implicarea altor factori cu infl uenţă majoră 
asupra rezultatelor fi nale.

Datele literaturii prezintă studii referitoare la ca-
pacitățile funcționale a pacienților după protezare, pu-
nând accent pe examinarea mersului în raport cu alte 
aspecte fi zice şi psihice ale vieţii cotidiene [5,9,12]. 

Majoritatea studiilor au analizat performanţele func-
ţionale ale unui amputat prin prisma asistenței de pro-
tezare și doar foarte puţine prin prisma tratamentu-
lui de reabilitare [12,14]. Schoppen T., Boonstra A., 
Groothoff J. W., de Vries J. și alții au studiat perfor-
manţele funcţionale după un an de la protezare prin 
aplicarea comparativă a scalelor de evaluare: Living 
Environment Scale, Sickness Impact Profi le, Gronin-
gen Activity Restriction Scale, „Up and GO” Scale, 
iar cea din urmă și-a demonstrat eligibilitatea în 42% 
cazuri [13].

În studiul nostru, evaluarea mersului apreciat prin 
testul „Up and  GO” calitativ a înregistrat performanţe 
fără difi cultate în lotul test pentru 68,3% pacienţi care 
au obținut 10 - 12 puncte faţă de lotul control, unde 
același punctaj după 6 luni au înregistrat doar 18,6% 
persoane (p<0,05). Testul „Up and GO” cantitativ 
după tratamentul de reabilitare medicală a înregistrat 
valori de la 10 până la 22 secunde, iar după tratament 
kinetoterapeutic de reabilitare valorile s-au încadrat în 
limitele 10-18 secunde, în mediu fi ind de 15,5±1,76 
secunde în lotul control şi 13,9±1,6 secunde în lotul 
test după prima lună (p<0,05) şi respectiv 13,5±1,8 
şi 11,7±1,55 secunde după 6 luni. Rezultatele obţi-
nute de noi sunt practic egale (mediu de 15 secunde) 
cu cele obţinute în studii de evaluare a mersului pro-
tezat până la un an de la asistența ortopedică [12].

Scala Tinetti a fost aplicată în premiereă pentru 
examenul echilibrului la persoanele cu amputaţii de 
membre după protezare. Controlul echilibrului prin 
scala Tinetti apreciat la fi nele programelor de reabili-
tare medicală din staţionar nu a înregistrat valori ma-
xime (7 puncte) nici pentru unul dintre loturi, deoare-
ce persoanele pentru prima dată au iniţiat mersul pro-
tezat și respectiv nu au putut înregistra performanţe 
maxime. În dinamică lotul test a prezentat majorarea 
nivelului mediu cu 1,8 puncte, de la 4,5±0,96 până 
la 6,3±0,77 puncte (p<0,05). După şase luni valoarea 
maximă a fost de 45,8% în lotul test versus 21,4 % în 
lotul control.

 
Fig. 3. Evaluarea comparativă a evoluţiei testului Tinetti
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Concluzii
Vârsta social activă (60,4±2,9 ani) a persoanelor 

poate fi  considerată unul din factorii de infl uienţă asu-
pra restabilirii capacităţilor funcţionale a pacienţilor 
după amputaţii de membre inferioare.

Programele complexe de reabilitare medicală 
asociate cu metode kinetic active au ameliorat consi-
derabil statusul funcţional al persoanelor cu amputaţii 
transtibiale după protezare primară.

Asocierea tehnicilor kinetic active au infl uienţat 
pozitiv abilităţile calitative şi cantitative ale mersului 
protezat cu o diferenţă de 28% în dinamica testului 
„Up and  GO” şi 24,4% pentru testul Tinetti în favoa-
rea lotului test. 

Scala Tinetti poate fi  un reper estimativ în evalu-
area echilibrului la pacienţii cu amputaţii  transtibiale 
după protezare.
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Rezumat
Denervarea arterelor renale reprezintă o metodă inovațională și de perspectivă în tratamentul hipertensiunii arteriale 

rezistente la tratament, care  denotă aplicări tot mai vaste. În ultimii ani, această procedură induce interes nu numai ca o 
metodă de reducere suplimentară a tensiunii arteriale la pacienții care nu răspund la terapia standard cu antihipertensive, 
dar, de asemenea, și datorită efectelor sale pleiotrope asupra altor sindroame și patologii patogeneza cărora este asociată 
cu hiperactivitatea sistemului nervos simpatic. Articolul oferă o sinteză per ansamblu a studiilor clinice de denervare 
renală cu diabet zaharat, hipertrofi e ventriculară stângă, insufi ciență cardiacă congestivă, fi brilație atrială și boala renală 
cronică. În pofi da rezultatelor contradictorii ale studiilor de denervare renale la pacienții cu hipertensiune arterială, se 
atestă impactul pozitiv al procedurii asupra metabolismului glucidic, dinamica hipertrofi ei ventriculare stângi și a fracției 
de ejecție. Există tot mai multe date despre siguranța denervării renale în boala cronică renală. În prezent, sunt în derulare 
diverse studii în cohorta de pacienți care implică denervarea renală.

Cuvinte-cheie: denervarea arterelor renale, hipertensiunea arterială.

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 fi brillation 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 confi rmed. 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.

Резюме. Плейотропные эффекты денервирования ренальных артерии в артериальной гипертензии 
резистентная к лечению.

Денервация почечных артерий является новаторским и перспективным методом лечения резистентной 
гипертонической болезни. В последние годы эта процедура представляет интерес не только как метод снижения 
артериального давления у пациентов которые не реагируют на стандартную антигипертензивную терапию, но 
также из-за ее плейотропного воздействия на другие синдромы и патогенез патологии, с которыми она связана-  как к 
примеру гиперактивность симпатической нервной системы. В статье представлен синтез клинических испытаний 
почечной денервации у пациентов с сахарном диабетом, гипертрофией левого желудочка, застойной сердечной 
недостаточностью, фибрилляцией предсердий и хронической болезнью почек. Несмотря на противоречивые 
результаты исследований по денервации почек у пациентов с гипертонией, подтверждается положительное 
влияние процедуры на метаболизм глюкозы, гипертрофию левого желудочка и фракцию выброса. Все больше 
данных появляются о безопасности денервации почек при хронической почечной болезни. В настоящее время 
существуют различные исследования в когорте пациентов с почечной денервацией.

Ключевые слова: денервация почечных артерий, артериальная гипертензия.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Denervarea arterelor renale reprezintă o metodă 
inovativă și promițătoare în tratamentul hipertensiu-
nii arteriale rezistente care prezintă interes nu numai 
ca o metodă de reducere suplimentară a tensiunii arte-

riale la pacienții rezistenți la terapia standard cu anti-
hipertensive, dar atestă de a avea un impact și asupra 
altor sindroame și boli a căror patogeneză este asocia-
tă cu hiperactivitatea sistemului nervos simpatic. De-
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nervarea renală ca metodă de tratament intervențional 
al hipertensiunii arteriale rezistente a fost introdusă  
în practica clinică în anul 2007. Metoda constă în-
tr-o deteriorare termică aferentă și eferentă a nervilor 
simpatici renali prin ablație   cu radiofrecvență [1].
Astăzi în lume folosind denervarea arterelor renale 
sunt tratați mai mult de 5000 de pacienți, actualmente  
sunt înregistrate circa 150 de studii clinice în curs de 
desfășurare. 

Timp de trei ani efi cacitatea antihipertensivă a 
denervării arterelor renale a fost studiată într-o serie 
de studii Symplicity HTN [2-4]. Conform primului 
studiu randomizat, multicentric Symplicity HTN-1  
(n = 153), după 6 și 12 luni de la denervarea arterelor 
tensiunea arterială (TA) a scăzut cu  25/11 și 25/15 
mm Hg respectiv [2]. Într-un alt studiu randomizat 
Symplicity HTN-2 au fost incluși 106 pacienți: 
în primul grup (52 pacienți) cărora li s-a efectuat 
denervarea arterelor renale și al doilea (control) grup 
(54 pacienți) cărora li s-a administrat  doar tratament 
medicamentos. 49/52 au fi nalizat studiul (94%) 
pacienți din grupul în care a fost efectuată denervarea 
arterelor renale și  51/54 (94%) pacienți din grupul de 
control. În grupul unu după 6 luni a fost documentată 
o reducere a tensiunii arteriale cu 32/12 mmHg de la o 
tensiune arterială medie inițială de 178/96 mmHg. În 
grupul doi dinamica tensiunii arteriale în comparație 
cu valoarea medie inițială a tensiunii arteriale nu a 
fost atestată. Conform ultimelor rezultate obținute 
în urma monitorizării pacienților din grupul de 
studiu Symplicity HTN-2, pe o perioadă de 3 ani s-a 
constatat menținerea constantă a tensiunii arteriale, 
ajungând la 33/14 mmHg [4].

Surprinzătoare au fost rezultatele studiului Sym-
plicity HTN-3, în care au fost înrolați pacienții cu hi-
pertensiune arterială rezistentă care au fost împărțit în 
două grupe cu un coraport de 2:1. Scopul principal a 
fost monitorizarea  dinamicii TA sistolice peste 6 luni.  
În primul grup a fost efectuată denervarea arterelor 
renale (n= 364), iar în al doilea - simulare invazivă (n 
= 171). În grupul de bază scăderea tensiunii arteriale 
a fost de 14,1±23,9 mmHg, iar în grupul de control 
- 11,7± 25,9mmHg, deci diferențele au fost nesem-
nifi cative din punct de vedere statistic [5]. Eșecul 
terapiei a fost explicat de către experți prin ablarea 
preponderentă a porțiunii proximale a arterelor rena-
le, printr-un număr crescut de pacienți afro-americani 
incluși în studiu, de asemenea prin lipsa de experien-
ță a operatorilor și prin studierea insufi cientă a com-
plianței inițiale a pacienților. S-a observat că, cu cât 
s-au aplicat mai multe zone de radiofrecvență, cu atât 
rezultatele procedurii au fost mai bune [6]. Studiul 
Symplicity HTN-3 a confi rmat siguranța procedurii și 
a subliniat posibilele motive pentru un răspuns scăzut 

la intervenție și necesitatea dezvoltării unor metode 
sigure pentru determinarea efi cacității ablației renale 
[6].

În urma studiilor clinice efectuate s-a observat că 
denervarea arterelor renale induce nu numai scăderea 
valorilor tensiunii arteriale, dar, de asemenea, are un 
efect benefi c asupra evoluției altor procese fi ziopato-
logice cauzate de hiperactivitatea simpatică cronică. 

Diabetul zaharat și rezistența crescută la insu-
lină

Una dintre cele mai promițătoare nișe pentru uti-
lizarea denervării arterelor renale reprezintă efectul 
ei asupra metabolismului carbohidraților la pacien-
ții cu diabet zaharat și rezistență crescută la insuli-
nă. Într-un studiu realizat de Mahfoud et al (2013) a 
fost studiat efectul denervării arterelor renale asupra 
metabolismului glucozei și dinamicii tensiunii arteri-
ale la pacienții cu hipertensiune rezistentă. Analiza a 
inclus 50 de pacienți, au fost efectuate 37 denervări 
renale bilaterale, 13 pacienți constituind un grup de 
control. S-au studiat indicatorii de glucoză, insulina, 
C-peptidă, hemoglobina glicozilată, testul de rezis-
tență la insulină (evaluarea indicelui HOMA) înainte 
de procedură, după  1 și 3 luni. La trei luni după efec-
tuarea denervării renale, nivelul de glucoză a scăzut 
de la 118±3,4 până la 108±3,8 mg/dl (p = 0,039). In-
dicele de insulină a scăzut de la 20,8±3,0 la 9,3±2,5 
mIU/ml (p = 0,006), nivelul peptidei C de la 5,3±0,6 
la 3,0±0,9 ng/ml (p = 0,002). După 3 luni, indicele 
HOMA a scăzut de la 6,0±0,9 la 2,4±0,8 (p = 0,001). 
În grupul de control nu au existat modifi cări semnifi -
cative ale tensiunii arteriale și  markerilor metabolici. 
Astfel, studiul a arătat că denervarea renală nu nu-
mai că reduce tensiunea arterială, dar îmbunătățește 
și metabolizarea glucozei și sensibilitatea la insulină. 
Efectul benefi c asupra metabolismului carbohidrați-
lor în urma efectuării denervării renale se explică prin 
reducerea activării simpatice și prin reducerea elibe-
rării catecolaminelor și ca urmare, reducerea impac-
tului asupra metabolismului insulinic [7].

Hipertrofi a ventriculului stâng
Hipertrofi a ventriculară stângă este unul dintre 

predictorii independenți ai mortalității cardiovascula-
re. Într-un studiu realizat de Brandt M.C. și co-autori 
(2012)  au fost selectați 46 de pacienți cu hipetrofi e 
ventriculară stângă care au benefi ciat de denervarea 
bilaterală și 18 pacienți care au constituit  grupul  de 
control. Toți pacienții inițial, la 1 și 6 luni după dener-
varea renală, au efectuat ecocardiografi e transtoraci-
că. Scăderea tensiunii arteriale 1 și 6 luni după trata-
ment a fost de 22,5/7,2 și 27,8/8,8 mmHg respectiv 
(p <0,001). Grosimea septului interventricular după 
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denervare renală a diminuat semnifi cativ: inițial - 
14,1±1,9 mm, 1 lună - 13,4±2,1 mm, 6 luni - 12,5±1,4 
mm (p = 0,007), indicele masei ventriculului stâng a 
scăzut de la 112,4±33,9 la 103,6±30,5 și 94,9±29,8 g/
m2 respectiv (p <0,001). De asemenea, s-a redus  tim-
pul de relaxare izovolumetrică (inițial - 109,1±21,7 
ms după 6 luni - 85,6±24,4 msec, p = 0,006), iar frac-
ția de ejecție a crescut  (de la 63,1±8,1% comparativ 
cu 66,1±11,5% la 6 luni, p <0,001). În grupul de con-
trol, nu au fost notate  modifi cări importante semnifi -
cative la parametrii enumerați anterior [8].

Într-un studiu al lui Schirmer S.H. cu co-autori 
(2014) s-a studiat infl uența denervării arterelor re-
nale asupra valorilor tensiunii arteriale, frecvenței 
cardiace și a masei miocardice a ventriculului stâng, 
precum și parametrii  funcției  diastolice. Denervarea 
arterelor renale a fost efectuată la 66 de pacienți cu 
hipertensiune rezistentă, rezultatele au fost evalua-
te la 6 luni după tratament în care s-a obținut scă-
derea tensiunii arteriale sistolice și 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 pulsatilă a scăzut de la 
81,8±2,9 la 69,0±2,7 mmHg (p <0,001). Indicele ma-
sei ventriculului stâng timp de 6 luni a diminuat de la 
61,5±2,0 la 53,4±1,5 g/m2 (p <0,001), coraportul E/A 
a crescut de la 0,84±0,04 la1,01±0,06 (p = 0,001). Va-
loarea maximă a ratei de umplere precoce, E a crescut 
de la 66,9±2,6 la 72,9±2,1 cm/sec (p = 0,013). Având 
în vedere creșterea simultană E și E“, raportul E/E’ 
mediu (indicator al vitezei de umplere a ventriculului 
stâng) nu s-a schimbat (10,6±0,5 până la procedură, 
10,4±0,4 la follow-up) [9].

Rezultatele primite indică o reducere a hipertro-
fi ei  ventriculului stâng după denervarea arterelor re-
nale, dar întrebarea rămâne: acest efect se datorează 
reducerii tensiunii arteriale sau se datorează efectelor 
pleiotrope ale denervării.

Insufi ciență cardiacă cronică
Cu douăzeci de ani în urmă ideea utilizării be-

ta-blocantelor în insufi ciența cardiacă cronică a făcut 
un progres semnifi cativ în farmacoterapia conduitei 
pacienților cu insufi ciență cardiacă cronică. O încer-
care de a utiliza denervarea arterelor renale pentru a 
reduce activitatea simpatică la pacienții cu insufi cien-
ță cardiacă cronică poate fi  considerată o opțiune cu 
mari perspective în  această direcție. Totodată,  mulți 
pacienți cu insufi ciență cardiacă cronică globală sunt 
cu hipotensiune și nu viceversa.

Într-un studiu pilot JABASN-Fyod denervarea 
arterelor renale a fost efectuată la 7 pacienți cu insufi -
ciență cardiacă cronică  (vârsta medie de 69 ani). Este 
important de menționat că inițial  tensiunea arterială 

medie a fost de 112/65 mmHg, iar în 6 luni nu s-a 
atestat o tendință semnifi cativă de reducerea tensiu-
nii arteriale (TA sistolică -7,1±6,9 mmHg, p = 0,35; 
TA diastolică - 0,6±4,0 mmHg, p = 0,88). În perioada 
derulării studiului nu au existat episoade de hipoten-
siune simptomatică și de stări sincopale. Funcția re-
nală a rămas stabilă (dinamica nivelului creatininei - 
5,7±8,4 μmol/L, p = 0,52, uree -1,0±1,0 mmol/L, p = 
0,33). La toți pacienții scorurile testului de mers plat 
6 minute au crescut semnifi cativ (o creștere medie de 
27,1±9,7 m). Timp de 6 luni după denervarea artere-
lor renale pacienții cu insufi ciență cardiacă cronică nu 
au prezentat complicații. Mai mult, rezultatele studiu-
lui au demonstrat o îmbunătățire a stării generale și o 
creștere a toleranței la efort [10].

Boala renală cronică
Probabil că unul dintre cele mai difi cile aspecte 

asociat perspectivei de utilizare a denervării artere-
lor renale este posibilitatea efectuării procedurii la 
pacienții cu boală renală cronică. Întrebarea este una 
fi rească - procedura va înrăutăți funcția renală atât pe 
seama denervării renale, cât și prin dezvoltarea nefro-
patiei radiopatice sau nu?

În primul rând, indicatorii funcției renale au fost 
evaluați în principalele studii ale Symplicity. Cu o ur-
mărire de 3 ani a cohortei de pacienți cu simptomato-
logie, HTN-1 nu a prezentat o scădere semnifi cativă  
a funcției renale. După 36 luni valorile creatininei 
serice au constituit 99,9±35,8 pmol/L, comparativ cu 
valoarea inițială 84,0±20,2 pmol/l, Filtrația glome-
rulară a fost de 78,0±26,2 vs 83,5±19,8 ml/min/1,73 
m2 respectiv [3]. În mod similar, în studiul  Sympli-
city HTN -2 nu a fost depistată o dinamică negativă a 
funcției renale [4, 5].

Studiul hemodinamicii renale și a funcției renale 
a fost  efectuat de către Mahfoud F. et al (2012), care 
a inclus 88 pacienți ce au benefi ciat de denervarea ar-
terelor renale și 12 persoane din grupul de control. A 
fost atestată o diminuare a indicelui de rezistență a 
arterelor renale de la 0,691±0,01 inițial la 0,674±0,01 
și 0,670±0,01 (p = 0,037/0,017) la 3 și, respectiv, 6 
luni. Rata  fi ltrării glomerulare și excreția urinară de 
albumină după denervarea arterelor renale nu s-a mo-
difi cat [10]. 

După cum se cunoaște, la pacienții cu insufi cien-
ță renală cronică există o scădere a fl uxului sangu-
in renal. Răcirea adecvată în artera renală în timpul 
efectuării denervării arterelor renale este posibilă nu-
mai în cazul asigurării unui fl ux sanguin satisfăcător; 
dacă acest fl ux este insufi cient, atunci există riscul de 
o posibilă creștere a temperaturii, ceea ce va duce la 
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oprirea automată a procedurii sau la deteriorarea arte-
rei renale. În plus, la pacienții cu fracția glomerulară 
redusă crește semnifi cativ riscul unei nefropatii reno-
contrastice.

Într-un alt studiu pilot, Ott C. și coautorii (2015) 
au demonstrat efi cacitatea și siguranța denervării ar-
terelor renale la 27 de pacienți cu boală renală cronică 
în stadiul III-IV. La doisprezece luni după procedu-
ră tensiunea arterială de birou a scăzut cu 18±22 (p 
<0,001)/8±14 mmHg (p = 0,005), tensiunea arterială 
medie zilnică a fost de 9±14 (p = 0,009)/4±7 mmHg 
(p = 0,019), iar rata fi ltrației glomerulare a crescut 
cu 1,5±10 ml/min/1,73 m2 (p = 0,009) [11].  În ciuda 
faptului că actualmente este prematur  pentru a  vorbi  
despre o ameliorare semnifi cativă  a funcției renale pe 
fondalul denervării arterelor renale, datele disponibi-
le indică în mod clar faptul că procedura este sigură, 
chiar și la pacienții cu boală renală cronică severă.

Fibrilația atrială
Este foarte interesantă evaluarea impactului de-

nervării simpatice în tulburările de ritm, în mod 
special în fi brilația atrială.  În prezent, datele ce țin 
de infl uența denervării renale asupra frecvenței tul-
burărilor de ritm sunt extrem de limitate. În  studiul 
sub conducerea Pokushalova E.A. et al (2012)  a fost 
evaluată frecvența recurențelor fi brilației atriale la 
pacienții care au efectuat simultan izolarea venelor 
pulmonare și  denervarea arterelor renale.14 subiecți 
au fost supuși doar izolării venelor pulmonare, pe 
când alții 13 au suportat și denervarea renală. Rata 
pacienților cu fi brilație atrială recurentă în grupul cu 
denervare a arterelor renale+ izolarea venelor pulmo-
nare timp de 12 luni a fost mai mică în comparație cu 
grupul de control, cărora li s-a efectuat doar izolarea 
venelor pulmonare (29%vs 69%) [12].

În prezent, cercetarea în această direcție continuă. 
E. A. Pokushalov și Steinberg J.S. intenționează să 
recruteze 300 de pacienți pentru a studia recidivele 
fi brilației atriale. Pacienții vor fi  împărțiți în două gru-
pe în conformitate cu același principiu ca și în studiul 
anterior. Autorii au obiectivul de a evalua nu numai 
frecvența reapariției fi brilației atriale, dar și dinami-
ca tensiunii arteriale, hipertrofi ei ventriculare stângi, 
precum și noradrenalina și peptida natriuretică cere-
brală după 6 și 12 luni de la procedură[13]. 

Sf. Jude Medical, Paradise Recor și V2 Vessix 
trial este un studiu care va fi  fi nalizat în 2021 și va 
include 1000 de pacienți cu hipertensiune arterială, 
insufi ciență cardiacă cronică, boli renale cronice, di-
abet zaharat și tulburări de ritm cardiac. Pe perioada 
studiului se va examina TA de birou, presiunea medie 
zi și noapte, monitorizarea la domiciliu a tensiunii ar-
teriale, funcția renală, starea miocardului prin ecocar-
diografi e și RMN, modifi cări ale ritmului cardiac și a 

tulburărilor de ritm în dinamică, metabolismul gluco-
zei [13]. Această lucrare este extrem de promițătoare 
și relevantă, deoarece va permite evaluarea metodo-
logiei per ansamblu în condițiile unei practici clinice 
reale și, de asemenea, compararea diferitelor sisteme 
de denervare renală.

Сoncluzii.
Ca și rezumat, merită de menționat că viitorul de-

nervării arterelor renale este unul optimist, nu numai 
în tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente, dar 
și în alte condiții care implică patogeneza hipersim-
paticotoniei. Cu toate acestea, sunt necesare studii 
mai ample și pe termen lung care vor viza studierea 
prognosticului. Totodată, este necesară elaborarea  
tehnologiilor avansate de fabricație a  cateterelor, lu-
cru care va crește speranța pentru implementarea ac-
tivă a denervării arterelor renale în următorii ani [13]. 
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Rezumat 
În articol este abordată utilizarea dozelor fi xe de medicamente în prevenția secundară a patologiilor cardiovasculare. 

Sunt revizuite date epidemiologice recente privind morbiditatea, mortalitatea și cost-efi ciența acestora la nivel european. 
Prin prisma acestor date este analizat rolul potențial al polypill-urilor, pozițiile actuale ale cercetărilor, punctele forte și 
limitările, dar și direcțiile de viitor pentru folosirea acestora. 

Cuvinte cheie: combinațiile fi xe de medicamente, polypill, patologiile cardiovasculare, hipertensiune arterială.

Summary. Fixed-dose combination therapy in the cardiovascular continuum.
The article discusses the use of fi xed 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.

Резюме. Фиксированные комбинированные препараты в сердечно-сосудистом континууме.
В статье обсуждается использование фиксированных доз лекарственных препаратов для вторичной профи-

лактики сердечно-сосудистых патологий. Рассмотрены последние эпидемиологические данные о заболеваемо-
сти, смертности и экономической оценки эффективности на европейском уровне. В свете этих данных анализи-
руется потенциальная роль «полипилла», текущих исследовательских позиций, сильных сторон и ограничений, а 
также будущих направлений их использования.

Ключевые слова: фиксированные комбинированные препараты, полипилл, сердечно-сосудистые заболева-
ния, артериальная гипертензия.

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Bolile cardiovasculare (BCV)reprezintă princi-

pala cauză de mortalitate la nivel mondial. Hiperten-

siunea arterială (HTA), cardiopatia ischemică (CPI), 
insufi ciența cardiacă (IC) și 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 mln de decese sau45% din totalul decese-
lor din țările europene. European Heart Network au 
estimat faptul că în anul 2015 BCV au cauzat 36% de 
ani de viață ajustați prin dizabilitate – DALY, un indi-
cator statistic semnifi cativ pentru aprecierea stării de 
sănătate a populației calculat prin sumarea anilor de 
viață pierduți datorată decesului prematur și a celor 
trăiți cu dizabilitate. Costul estimativ al patologiilor 
cardiovasculare în Europa constituie 210 mln € per 
an, dintre care 53% se datorează costurilor directe de 
asistență medicală, 26% pentru pierderile de produc-
tivitate și 21% pentru suport informațional al persoa-
nelor cu BCV [2]. Deși tratamentul medicamentos a 
atins progrese semnifi cative în prevenția patologiilor 
cardiovasculare, incidența acestora rămâne a fi  înaltă. 

Barierele către aderență la tratament pot fi  legate 
de:1) pacient – uitare de administrare a medicamentu-
lui, lipsa de cunoștințe, motive culturale/etnice, fi nan-
ciare, suport social; 2) medicamente – regimuri com-
plexe, efecte adverse, administrarea simultană a mai 
multor medicamente, durata tratamentului; 3) medici/
farmaciști  - comunicarea nesatisfăcătoare între paci-
ent și lucrători medicali, lipsa încrederii pacientului 
în recomandările lucrătorilor medicali, accentuarea 
aspectelor negative ale medicamentelor [3]. 

Utilizarea combinațiilor fi xe de medicamente în-
tr-o singură pastilă ar putea fi  o soluție în îmbunătăți-
rea aderenței la tratament și controlul bolilor, precum 
și la alte efecte favorabile. Pot fi  combinate diferite 
clase de medicamente pentru a spori efi cacitatea, re-
ducând în același timp riscul evenimentelor adverse 
legate de tratament, costurile medicale și îmbunătă-
țind complianța pacientului. 

Conceptul de ”polypill” sau combinație fi xă de 
medicamente, a fost propusă pentru a reduce sarcina 
cardiovasculară, într-o lucrare mult citată de Wald și 
Law în anul 2003 [4]. Aceștia au presupus că acest 
”polypill”, care conține șase grupe de medicamente 
(aspirină, statină, beta-blocant, inhibitor al enzimei 
de conversie a angiotensinei (IECA), diuretic și acid 
folic), ar putea reduce povara BCV cu 80% la toți pa-
cienții cu vârsta peste 55 ani și cei cu BCV constatată. 
Dovezile s-au bazat pe datele cercetărilor, acumulate 
de-a lungul anilor, privind benefi ciile micșorării va-
lorilor tensionale, nivelului de colesterol și utilizarea 
medicamentelor antiagregante în reducerea morbidi-
tății și mortalității cardiovasculare. În ultimul deceniu 
povestea ”polypill-ului” a progresat atât cu succes, 
cât și cu dezamăgiri [5].

Importanța politerapiei în prevenția BCV
BCV rămân a fi  o problemă majoră la nivel mon-

dial, îndeosebi pentru țările în curs de dezvoltare [6].  

Toate ghidurile recente recomandă aspirina și 
doze mari de statine pentru pacienți cu BCV stabilită 
[7, 8]. Adițional, la majoritatea pacienților cu pato-
logiile cardiovasculare este indicat tratament cu be-
ta-blocante și IECA conform clasei de recomandare I 
sau IIA, cu excepția cazurilor specifi ce, când acestea 
sunt contraindicate [7]. Studiile experimentale au de-
monstrat că această combinație de remedii preconi-
zează  reducere cu 75% a mortalității la pacienți cu 
BCV recunoscută [9].

La pacienți fără BCV puterea dovezilor pentru 
politerapie nu este bine stabilită. Deși benefi ciile ma-
nagementului riscurilor individuale, precum HTA și 
dislipidemie sunt bine documentate, folosirea gene-
rală a aspirinei și statinelor rămâne controversată. În 
trialurile clinice de prevenție primară, aspirina reduce 
riscul de IM non-fatal, dar are un impact redus asupra 
mortalității, provocând, în același timp, în mod con-
stant creșterea riscului de sângerare[10]. În mod simi-
lar, utilitatea/efi cacitatea statinelor pentru prevenția 
primară nu este cert stabilită. Două studii clinice mari 
de prevenție primară au demonstrat benefi ciile utili-
zării rosuvastatinei în reducerea evenimentelor car-
diovasculare la persoane fără BCV [11, 12]. Cu toate 
acestea, în trialurile date a fost folosit un biomarker 
sau un identifi cator de risc clinic, pentru a determina 
grupul de indivizi cu risc înalt care necesită tratament 
cu statine. Analogic, o strategie adecvată de stratifi -
care a riscurilor pentru a identifi ca persoane cu risc 
crescut pentru prevenirea primară cu polypill, trebuie 
să fi e testată înainte de adopția acestuia. O asemenea 
stratifi care poate fi  bazată pe scorurile clinice [12] 
sau pe investigații noi, precum scorul de calciu, care 
a fost revendicat de către autori într-o lucrare experi-
mentală, pentru a reduce substanțial numărul necesar 
de tratamente (NNT) [13], fi ind bazat doar pe vârstă 
cum și a fost propus de către Wald și Law.

Punctele forte
Aderență
Una dintre provocările în managementul boli-

lor cardiovasculare este necesitatea aderenței la tra-
tament pe o durată lungă. Polypill-ul este conceput 
pentru a reduce cantitatea medicamentelor, astfel 
îmbunătățind complianța la tratament. Acest lucru a 
fost confi rmat atât în studiile pe termen scurt, cât și în 
cele intermediare și pe termen lung, realizate până în 
prezent. Două studii pe termen scurt de 12 săptămâni, 
care au comparat polypill cu placebo, au evidențiat 
rate înalte de aderență la polipill echivalentă cu pla-
cebo, sugerând că aderența, cel puțin pe termen scurt, 
pare a fi  legată de numărul de pastile și nu de constitu-
enții polypill-ului [14, 15].Cele trei studii intermedia-
re și pe termen lung cu durata de peste 12 luni: UMPI-
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RE Trial [16], Kanyini GAP [17] și IMPACT [18] au 
demonstrat în mod clar o aderență mai mare în brațul 
de polypill. O meta-analiză a patru studii la pacienții 
cu BCV sau cu risc crescut de BCV a demonstrat o 
creștere cu 44% a ratei de aderență în rândul utilizato-
rilor de polypill în comparație cu tratamentul obișnuit 
[19] (fi g. 1).

Analiza datelor din studiul SPACE a demonstrat 
faptul că participanții care inițial au avut aderență joa-
să la tratament au manifestat cea mai mare îmbunătă-
țire a complianței (17% inițial versus 74% la sfârșitul 
studiului), comparativ cu participanți care au avut 
aderență bună la început de tratament (de la 86% la 
90%) [20]. Interesant, dar indivizi fără BCV au avut 
o rată mai înaltă de aderență la polypill versus trata-
ment obișnuit comparativ cu cei cu BCV stabilită în 
studiul SPACE [21]. De asemenea, ratele de aderență 
par a fi  mai bune cu polypill în timp, precum reiese 
din studiul FOCUS [22]. 

Astfel, din datele disponibile se pare că polypi-
ll-ul îmbunătățește ratele de aderență, mai ales în ca-
zul grupurilor de pacienți cu aderență scăzută inițial, 
cazurile cu risc crescut pentru prevenirea primară și 
subiecții cu terapie pe termen lung.

Controlul factorilor de risc cardiovascular
Polypill combină mai multe medicamente într-o 

singură tabletă /capsulă. Deși este fundamentală cu-
noașterea agenților farmacologici potriviți pentru 
prevenirea primară și secundară a BCV, este și mai 
important să fi m siguri de compatibilitatea fi zico-chi-
mică a acestor agenți într-o pilulă combinată. Este 
indispensabil să se păstreze proprietățile biofarma-
ceutice și farmacocinetice ale fi ecăruia dintre com-
ponentele sale pentru a avea efectele farmacodinami-
ce dorite pentru controlul factorului de risc vizat. În 

acest context, iarăși există mai multe trialuri clinice.
Într-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, con-

trolat cu placebo condus de Wald și coautori s-a de-
monstrat o reducere mai semnifi cativă a valorilor 
tensionale și nivelului de LDL-colesterol în grupul 
de tratament cu polypill.  Acest polypill,compus din 
amlodipină 2,5 mg, losartan 25 mg, hidroclorotiazidă 
25 mg și simvastatină 40 mg, a condus la o scădere a 
tensiunii arteriale sistolice cu 17,9 mmHg, tensiunii 
arteriale diastolicecu 9,8 mmHg și LDL - colestero-
lului cu 54,1 mg/dl  în comparație cu placebo. Efec-
tul mai mare a fost probabil datorat alegerii și dozei 
de antihipertensive, doze mai mari de simvastatină și 
proiectarea încrucișată a studiului [23]. 

Studiile IMPACT [18], TEMPUS [24] și Kanyini-
GAP [17] care au comparat polypill cu tratament me-
dicamentos obișnuit nu au observat diferențe semni-
fi cative între cele două grupuri în reducerea LDL-co-
lesterolului și TA, în pofi da faptului de micșorarea 
numărului de medicamente și  îmbunătățirea aderen-
ței. Cu toate acestea, cele mai multe dintre ele au fost 
studii mici, fără o putere statistică semnifi cativă pen-
tru a detecta acest benefi ciu. Un mai mare trial clinic 
UMPIRE a demonstrat o mai bună scădere a TA și 
a colesterolului pe tot parcursul studiului, la sfârșitul 
studiului TAS și LDL-colesterol fi ind cu 2,6 mmHg 
și, respectiv, 4,2 mg/dl mai mic în brațul polypill [16]. 
Aceste constatări au fost confi rmate în meta-analiza 
SPACE care a relevat TAS cu 2,5 mmHg mai scăzu-
tă și cu 3,5 mg/dl mai mic LDL-colesterol în brațul 
polypill [21].

Astfel, polypill-ul pare să acționeze mai bine, 
decât tratamentul obișnuit, pentru a controla factorii 
de risc. Îmbunătățirea alegerii antihipertensivelor și 
utilizarea statinelor mai puternice în viitoarele studii 
clinice ar conduce la rezultate și mai bune.

Fig.1. Aderența pacienților la tratament cu polypill în comparație cu grupul de tratament 
obișnuit în diferite trialuri clinice.
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Limitări
Titrare de doză
O problemă actuală pentru practicieni este 

ajustarea dozelor polypill-ului. Lipsa capacității 
de a controla o componentă a polypill-ului pentru 
atingerea unei ținte terapeutice rămâne o preocupare 
constantă. Cu toate acestea, unele ghiduri recente 
s-au modifi cat pentru un tratament bazat pe nivelul 
riscului, indiferent de nivelul inițial al colesterolului 
[25], iar altele – au susținut același lucru pentru TA 
[26]. Această abordare a fost testată pentru indivizi 
cu risc intermediar fără BCV în studiul HOPE-3.
Studiul a inclus bărbați cu vârsta peste 55 de ani și 
femei cu vârsta peste 65 de ani cu un factor de risc 
cardiovascular suplimentar. Într-un design factorial 
de 2 × 2, indivizii au primit rosuvastatină 10 mg/
zi sau placebo și o combinație fi xă de candesartan 
(16 mg pe zi) și hidroclorotiazidă (12,5 mg pe zi) 
sau placebo. Studiul a demonstrat că indivizii afl ați 
în terapie duală comparativ cu cei tratați cu placebo 
dublu au avut o scădere de 29% (rata riscului, 0,71; 
95% interval de încredere [CI], 0,56-0,90; p = 0,005) 
a mortalității din cauze cardiovasculare și accident 
vascular cerebral non-fatal. În timp ce brațul de 
scădere a lipidelor a avut o reducere de 24% (raportul 
riscului, 0,76; interval de încredere 95% [CI], 0,64-
0,91; p = 0,002) în punctul fi nal al terapiei duble [27].

Impactul intoleranței la medicamente
Cealaltă preocupare cu polypill a fost legată de 

efectele adverse a fi ecăruia dintre componentele 
acestuia, ceea ce poate duce la abandonarea 
tratamentului. O analiză Cochrane a arătat că ratele de 
întrerupere a tratamentului au fost cu 26% (95% CI 1,02 
până la 1,55) mai ridicate la participanții randomizați 
la polypill [28], comparativ cu participanții care au 
primit îngrijire obișnuită și placebo. Cu toate acestea, 
studiile pe termen lung care demonstrează un control 
al factorului de risc mai bun sugerează că această 
întrerupere a tratamentului a fost compensată de alte 
avantaje ale polipilului, inclusiv o mai bună aderență.

Acceptabilitate redusă în rândul medicilor
Deși există un număr sufi cient de studii pe 

polypill, utilizarea acestora pe larg încă nu există, iar 
motivele pentru acest fapt rămân să fi e cercetate.

Concluzii
1. Există tot mai multe dovezi care susțin utiliza-

rea dozelor fi xe de medicamente într-o singură pastilă 
în continuumul cardiovascular de la hipertensiunea 
arterială până la boala cardiacă ischemică și insufi ci-
ența cardiacă cronică.

2. Este nevoie de îmbunătățire de efi cacitate, ac-
ceptabilitate, tolerabilitate și aderență în medicina 
cardiovasculară. Formulele combinate cu doze fi xe 

oferă multe dintre aceste avantaje potențiale. Mai 
mult, polypill-ul oferă avantaje în ceea ce privește 
efi ciența costurilor, făcându-le o opțiune atractivă în 
țările cu venituri mici. Cu toate acestea, combinațiile 
de comprimate unice pot avea, de asemenea, deza-
vantaje, cum ar fi  o mai mică fl exibilitate în modi-
fi carea dozelor și diferențele în durata de acțiune a 
medicamentelor combinate.

3. Combinațiile unice de pilule sunt recomandate 
de ultimele ghiduri internaționale ca tratament de pri-
mă linie în hipertensiunea arterială [29]. 
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CRIZELE HIPERTENSIVE  ÎN  POPULAȚIA URBANĂ PRIN PRISMA 
MEDICULUI DE URGENȚĂ

Toncoglaz Maia2, Cebanu Mariana1, Mazur-Nicorici Lucia1, 
Ciobanu Gheorghe1

1USMF ”Nicolae Testemițanu”,
2Serviciul Naţional Unic Pentru Apelurile de Urgenţă 112 din Republica Moldova

Rezumat.
Studiul a fost realizat pe un eșantion de 324 de pacienți, reprezentând populația adultă din municipiul Chișinău. Gru-

pul de examinare a fost selectat dintre pacienții consecutivi, datele fi ind incluse în fi șele medicale de urgență în perioada 
2016-2017. S-au identifi cat 34,56%  bărbați și 65,44%  femei, 53,09% au efectuat apeluri pe parcursul zilei, prevalența 
vârstei solicitanților fi ind între 51-70 ani, media timpului de asistență medicală a pacientului constituind 53,7 minute, 
locul de reședință al pacientului - 13,6 minute.

Cuvinte-cheie: populația urbană, hipertensiune arterială, medicina de urgență.

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 fi les 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.

Резюме. Гипертензивные кризисы у городской населении с точки зрения врача неотложной помощи.
Исследование проводилось по 324 пациентов, представляющих взрослого населения в Кишиневе. Экзамена-

ционная группа была отобрана у последовательных пациентов, данные были включены в экстренные медицин-
ские записи в течение 2016-2017 гг., 34,56%  мужчины и 65,44%  женщины, 53,09% - звонки в течение дня, пре-
обладание заявителей в возрасте от 51 до 70 лет, среднее время медицинского обслуживания пациента составляет 
53,7 минуты, место жительства пациента - 13,6 минут.

Ключевые слова: городское население, артериальная гипертония, неотложная медицина.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Sănătatea populaţiei este infl uenţată de  creşterea 

incidenţei maladiilor cardiovasculare şi în special a 
hipertensiunii arteriale (HTA), cu toată gama de con-
secinţe ca determinante de structură a morbidităţii şi 
mortalității populaţiei.(1, 2, 3).HTA reprezintă fac-
torul de risc major pentru afectarea vasculară coro-
nariană, cerebrală şi renală, fi ind din grupul maladi-
ilor cardiovasculare, are cea mai mare prevalenţă şi 
incidenţă afectând 25%-30% din  adulţi şi 60% din  
persoanele în vârsta  de  peste 60 ani, date confi rmate 
prin studiul Framingham. Prevalenţa hipertensiunii 
arteriale la populaţia masculină este mai mare (33%) 
decît la cea feminină (27%)cazuri(4).

În Republica Moldova  starea de sănătate a  popu-
laţiei este infl uenţată de prevalarea factorilor de risc 
al maladiilor cardiovasculare în general şi  a hiper-
tensiunii arteriale în particular în mediul ambiant şi 
în modul de viaţă, de efi cienţa redusă a măsurilor de 
prevenție şi de statutului socio-economic joasa po-
pulației, cu impact asupra accesibilității la serviciile 
medicale.

Lipsa posibilităţilor de implementare a progra-
melor de sănătateînpofi daprogreselorîndiagnosticul-
şitratamentulhipertensiuniiarterialedestabilizează-
aceastăcategorie de pacienţi crescând atât incidenţa 
urgenţelor majore şi comune, cât şi nivelul mortalită-
ţii prin cardiopatie coronariană şi accidente vasculare 
cerebrale.

Urgenţele hipertensive sunt sindroame clinice ca-
racterizate prin valori ale tensiunii arteriale diastolice 
de 120-130 mmHg şi ale tensiunii arteriale sistolice 
de 220 mmHg, însoțite frecvent de modifi carea acută 
a funcţiilor unuia sau a mai multor organe ţintă.  Inci-
denţa urgenţelor hipertensive constituie peste 5% din 
totalitatea hipertensiunilor arteriale. Urgenţele hiper-
tensive se produc mai frecvent la pacienţi cu hiperten-
siune arterială ignorabilă sau neglijată terapeutic, în 
hipertensiuni severe cu paroxismetensionale (feocro-
mocitom, hipertensiune malignă, renală) sau datorate 
sindroamelor rebound (5).

Incidenţa hipertensiunii arteriale în populaţia ur-
bană a Republicii  Moldova a crescut în anii 2009-
2013 de la 23,6 la 34,1 la 1000 populaţie. A crescut,de 
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asemenea, cardiopatia ischemică asociată cu hiper-
tensiune arterială de la 7,8‰ la 14,7‰ şi a maladiilor 
cerebrovasculare însoţite de hipertensiune arterială 
de la 6,6‰ la 12,3 ‰. Prevalenţa hipertensiunii ar-
teriale în populaţia urbană a crescut de la 212,0 ‰ în 
2009  la 234,3 ‰  în 2013(6).

În scopul realizării prevenţiei, diagnosticului pre-
coce şi tratamentul adecvat al urgenţelor hipertensive 
sunt necesare studii clinico-epidemiologice, precum 
şi utilizarea rezultatelor cercetărilor în evaluarea şi 
argumentarea strategiilor terapeutice de acordare a 
asistenţei medicale de urgenţă  începând cu sectorul 
medicinii primare şi Serviciul Naţional Unic Pentru 
Apelurile de Urgenţă 112 din Republica Moldova 
(SNUPAU 112), cît şi Departamentul Medicină de 
Urgenţă (7).

Obiectivul cercetării a fost studierea acordării 
asistenței medicale de urgență la etapa prespitaliceas-
că.

Material şi metode
Studiul s-a efectuat pe un eşantion de 324 paci-

enți, reprezentând populaţia adultă a mun. Chişinău. 
Lotul de investigare a fost selectat din pacienții con-
secutivi, datele fi ind incluse în fi şele de solicitare a 
SNUPAU 112 în perioada anilor  2016-2017.

Etapa iniţială a studiul a fost selectarea pacienți-
lor la etapa prespitalicească și înglobarea datelor în 
fi șe. La etapa a 2-a pacienții au fost examinați și in-
vestigați în Departamentul de Urgență a Institutului 
de Medicină Urgentă prin metode speciale, incluse în 
fi șa ce cercetare, elaborată de noi și validată la Comi-
tetul de Etică 23.06.2014.

Fișele de solicitare a Asistenței Medicale de Ur-

gență au fost evaluate după criteriile: ora primirii 
solicitării, timpul mediu la o solicitare, motivul so-
licitării precum și așa indici demografi ci ca și vârsta, 
sexul pacientului și locul solicitării, acuzele, factorii 
declanșatori și durata bolii. Totodată au evaluat așa 
indici incluși în fi șă,  cum ar fi  indicii tensiunii ar-
teriale pulsul, pulsoximetria, la sosirea  AMU, sta-
rea tegumentelor, rata respirației, prezența dispneei 
și zgomotele cardiace. O cercetare obligatorie a fost 
electrocardiograma (ECG) la sosirea ambulanței până 
la și după acordarea ajutorului medical de urgență.

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 și transmiterii ape-
lului am împărțit cele 24 ore în ore de zi și noapte 
în 4 dimensiuni. Astfel 29,63% subiecți au solicitat 
ambulanța în intervalul ora 06.00-12.00 - în prima ju-
mătate a zilei, alți 23,46% de la 12.01 pînă la18.00 
seara.  În așa mod concluzionăm că 53,09%  apeluri 
au fost efectuate ziua, atunci cînd alte 46,91% în orele 
de seară și noapte cu precăderea 38,27% cazuri între 
orele 18.01-24.00.  Cele mai frecvente acuze și cau-
ze de solicitare a ambulanței au fost cefaleea, voma, 
greața, durere aretrosternală și dispneea. 

Toate luate laolaltă putem diviza solicitarea am-
bulanței în 2 palete, prima determinate de semnele 
HTA și a doua de complicațiile ei, cele mai frecvente 
solicitări fi ind seara de orele 18 la 24. În continua-
rea studiului prin respectarea obiectivelor trasate am 
analizat alți indici demografi ci așa ca vârsta și sexul. 
Pacienții, conform vârstei au fost analizați de la 20 
ani până la 99 ani.

Fig.1. Distribuirea timpului de primire a solicitării
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Datele din tabel relevă că vârsta solicitanților a 
fost preponderent de la 51 la 70 ani, de altfel 18,53% 
au fost pacienți tineri   de 20-50 ani și am fost 1/5 
din totalul de solicitări supuse studiului. Solicitanții 
serviciului de urgență cu vârsta 71-99 ani au alcătuit 
circa ¼ din pacienții cu salturi tensionale.

Am evaluat sexul persoanelor cu HTA din motive 
că conform studiului realizat de Organizația Mondia-
lă a Sănătății s-a constatat că sexul persoanelor con-
tribuie la cu aproximativ 40% la raportul mortalității 
în maladiile cardiovasulare, în special prin HTA (8).

Datele placardate  în fi gura de mai sus elucidează 

Fig. 2. Distribuirea pacienților cu urgențe hipertensive după vârstă
20-30 –HJ31-40-HK41-50-H51-60-HM  61-70-HN71-80-HO81-90- HP91-99-HQ

Fig. 3. Distribuirea solicitanților conform sexului
34,56% –bărbați  AD65,44%-femei  AE

bărbați - 34,56% și femei 5,44%, de altfel constatăm 
predominarea solicitărilor parvenite pentru HTA la 
femei.

Cercetarea a continuat prin particularizarea soli-
citantului ambulanței

Date din fi gura 4 relevă că preponderent ambu-
lanța este solicitată de membrii familiei (soț, soție, 
copii) ce constituie 48,14% sau 1/2 din persoanele 
care au apelat la serviciul de urgență. De notat că 
circa ¼ din solicitări sunt cerute însăși de pacient și 
reprezintă 23,46%, iar medicul de familie a apelat 
în14,81% cazuri.
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Ulterior am abordat motivul solicitării ambulan-
ței, în conformitate cu fi gura5.

Datele din fi gura 5 au detectat că ¼ (25,92%) din  
subiecți cunoscând diagnosticul apelează la ambulan-
ța pe motiv de boală concretă, iar 23,46% drept mo-
tiv au evocat cefaleea difuză care nu a cedat la trata-
mentul întreprins anterior. Durerea retrosternală care 
identifi că un simptom de complicație a HTA expusă 
de peste1/3(35,8%) din cauzele apelurilor. 

În virtutea celor atestate putem aprecia că moti-
vul adresabilității la Serviciul Național Unic pentru 
Apeluri de Urgență- 112, a fost în principal semnele 
hipertensiunii arteriale- greață și vomă, cefalee, dis-

Fig. 4.Solicitantul ajutorului de urgență
Soț/soție –C Membrii familiei-D Vecini-E Bolnavul-F Membrii familiei-G Alte persoane-H

pnee, determinată la 76,54% cazuri. Totodată am re-
marcat că 35,8%(1/3) au enunțat durerea retrosternală 
identifi cat ca un simptom de complicația  HTA, iar 
14,81% din solicitări au evocat aritmiile și 13,58% 
de solicitări au revenit accidentelor cerebro-vasculare 
(ACV) și pacienților inconștienți. 

În materialul ce urmează am fost interesați să ana-
lizăm activitatea de muncă a persoanelor cu HTA și 
complicațiile ei (fi g. 6).

Din fi g. 6 este cert că 58,02% (peste ½ ) din toți 
solicitanții ambulanței au fost persoane după vârsta 
de pensionare, alți 18,52% (1/5) prezintă persoanele 
angajate în câmpul muncii, iar 9,87% sunt persoane 

Fig. 5. Gama acuzelor prezentate de pacienți
HTA-I Cefalee-J Greață și vomă-K Dispnee-L Dureri retrosternale-M Dereglări de ritm-N 

Inconștient/AVC-O
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Fig. 6.Angajareasolicitanțilorîncâmpulmuncii
Angajat-Q Neangajat-R Pensionar-S  Dizabilitate-T

apte de muncă fi e angajate în câmpul muncii sau cu 
statut de șomer. De notat că 13,58% din toți supușii 
studiului reprezintă persoanele cu dizabilități. 

Rezultatele prezentate în fi gura 7 au demonstrat 
că 48,15%  solicitări a parvenit din apartament, urmat 
de solicitarea din locul public – 17,28 %, din stra-
dă-11,11%  și locul de muncă 7,41%, din Centrul Me-
dicilor de Familie și poliția consecutive 11,11%  și 
4,93%, respective cazuri. Astfel, putem conchide că 
locul solicitării ambulanței este divers, iar solicitanții 
sunt după caz.

Am ținut să apreciem obiectiv starea generală a 

Fig. 7.Locul de unde a fost cerută ambulanța
Apartament-AF Stradă-AG Loc de muncă-AH Loc public-AI Poliție-AJ CMF-AK

pacienților deserviți de Serviciul Medicină de Urgen-
ță (fi g. 8).

Datele prezentate în fi gură denotă că 62,96% au 
fost solicitanți în stare gravă, iar 29,63% sau (1/3) 
sunt în stare de gravitate medie, un număr mai mic au 
constituit solicitanții de gravitate ușoară- 7,4%, acești 
indici reprezintând starea generală a pacienților până 
la  acordarea asistenței medicale de urgență.

În continuare s-au studiat acuzele pacienților pre-
zentate la sosirea ambulanței.

Din datele din fi gura 9 desprindem că cele mai 
frecvente acuze au fost cefaleea, amețeli și vertij în 
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58,2% cazuri, durerile precordiale și dispneea au 
constituit 44,44 % și 25,9%semnele care confi rmă 
complicațiile HTA. Implicarea sistemului nervos cen-
tral(SNC) sunt confuzia 19,75%, dereglări de vedere 
și de vorbire 9,87% și 18,5% cazuri. Solicitările au 
fost efectuate în timp de 53,76 minute (intervale va-
riaționale 31-72 minute) și timpul de la primirea so-
licitării până a sosirea medicului constituit 13,6 ±2,6 
(i-v 5-22) minute.

Fig. 8.Starea pacientului
Satisfăcătoare-AN  Gravitate medie-AO Gravă-AP

Fig. 9. Acuzele pacienților la sosirea medicului
Cefalee-AS Amețeli și vertij-AT Greață și vomă-AU Frisoane-AV Acufene-AW Dureri precordiace-AX Dispnee-AY 
Confuzie-AZ Dereglări de vedere-BA Dereglări de vorbire-BB Palpitații-BC Oboseală (astenie)-BD Hemoragii na-
zale-BE Insomnie-BF Agitație psiho-emoțională-BG Tulburări de memorie, concentrație-BH Crampe musculare-BI 

Altele-BJ

Concluzie
Analiza solicitărilor Serviciului Naţional Unic 

Pentru Apelurile de Urgenţă 112 din Republica Mol-
dova, cât şi Departamentului Medicină de Urgenţă s-a 
constatat 34,56%- bărbați și 65,44% - femei, 53,09%  
au constituit apeluri efectuate ziua, cu predominare a 
vârstei solicitanților între 51-70 ani timpul mediu de 
deservire a pacientului a constituit 53,76 minute,de-
plasarea la locul afl ării pacientului -13,6 minute.
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SEROPREVALENȚA  ANTI-HVE  LA ANGAJAȚII 
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Iurie PÎNZARU
Centrul Național de Sănătate Publică
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Rezumat.
Prezentul articol este dedicat estimării nivelului seroprevalenței anticorpilor anti-HVE la lucrătorii întreprinderilor 

de procesare a cărnii. În premieră pentru Republica Moldova a fost efectuată investigarea prin metoda imunoenzimatică 
a 270 seruri de la lucrătorii întreprinderilor de procesare  a cărnii. Rezultatele obținute demonstrează o seroprevalență 
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 
originală prin care au fost eliminați inhibitorii nespecifi ci, cu testare ulterioară prin ELISA, rezultatul fi nal fi ind negativ. 
Rezultatele obținute demonstrează în Republica Moldova o situație similară cu cea din alte țări (Portugalia) și indică asu-
pra necesității studierii și investigării în continuare la markerii hepatitei virale E a populației generale și grupurilor cu risc 
sporit de infectare cu scopul de a elabora măsuri efi ciente de control și răspuns la această infecție.

Cuvinte-cheie: seroprevalența anti-HVE, întreprinderi de procesare a cărnii.

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 fi rst 

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 identifi ed. 6 doubtful human sera (2,2%) were treated 
with a suspension of Kaolin by the original technology to remove non-specifi c 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.

Резюме. Анти-ХВE серопревалентность у сотрудниках мясоперерабатывающих предприятиях.
Данная статья посвящена оценке уровня инфицирования anti-HVE IgG у работников мясоперерабатываю-

щих предприятий. Впервые в Республике Молдова было проведено исследование иммунноферментным методом 
270 сывороток от работников мясоперерабатывающих предприятий. Полученные результаты свидетельствуют 
о серопревалентности маркёра anti-HVE IgG у этого контингента в 16,3% случаев.  Из 44 положительных лиц 
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выявлено 56,8% женщин и 43,2% мужчин. 6 сомнительных сывороток (2,2%) были обработаны суспензией Ка-
олина по оригинальной технологии для снятия неспецифических ингибиторов с повторным исследованием в 
реакции ELISA, которые в последующем дали отрицательный результат. Полученные результаты демонстрируют 
соответствие ситуации в Республике Молдова с другими странами (Португалия) и показывают необходимость 
дальнейшего исследования на маркёры вирусного гепатита Е среди населения и в группах повышенного риска 
инфицирования с целью разработки эффективных мер по контролю и ответу за этой инфекцией.

Ключевые слова: анти-ХВЕ серопревалентность, мясоперерабатывающие предприятия.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Hepatita virală Este o maladie in-
fecțioasă acută și cronică, antroponoză și zooantro-
ponoză cu mecanism de transmitere digestiv, care se 
transmite de la om la om și de la animale la om, cu 
evoluție autolimitată, manifestându-se clinic asemă-
nător hepatitei virale A. Este considerată o infecție re-
curentă în țările în curs de dezvoltare [1,4]. În cazuri 
mai puțin frecvente, izolate, aceasta a fost raportată 
și în țările dezvoltate. Identifi cată în 1990, Hepatita 
virală E (HVE) este etiologic cauzată de un virus cu 
ARN monocatenar neînvelit, unde infecția poate duce 
la o boală hepatică acută (sau subclinică), cum ar fi  
cea asociată infecției cu hepatită A. Rata mortalității 
este, în general, scăzută - o medie de 0,5-3% pentru 
majoritatea pacienților, în timp ce femeile însărcina-
te dețin o medie ridicată de aproximativ 15-25%. În 
1995, a fost înaintată o teorie conform căreia HVE 
se transmite oamenilor de la animale (zoonoză). Nu 
după mult timp, în 1997 și 2001, respectiv, HVE a 
fost identifi cată ca transmisă de la porcine și de la pă-
sări. După această perioadă, transmiterea infecției cu 
HVE a fost asociată cu mai multe animale, de exem-
plu, bovine, caprine, rozătoare, câini,cerbi și găini. 
Infecții cu virusul hepatitei virale E au fost identifi -
cate atât în țările în curs de dezvoltare, cât și în cele 
dezvoltate (inclusiv anti-HVE) [1]. Virusul hepatitei 
virale E a fost identifi cat electromicroscopic în 1983, 
iar în 1990 a fost clonat genotipul viral [2,5], ceea 
ce a permis încadrarea VHE în familia Calciviridae, 
fi ind mult asemănător todavirusurilor. Virusul hepatic 
E, identifi cat în 1997 la porcine, este în relație antige-
nică cu VHE uman [5].  

A fost raportată, de asemenea, o legătură directă 
cu hepatita virală E acută la oameni prin consumul 
de carne de cerb. De asemenea, secvențele genomului 
HVE au fost identifi cate în fi cat de porc comercializat 
în supermarketurile din Japonia [1]. 

Nu este excepție nici Republica Moldova, unde 
până în prezent nu au fost efectuate studii de perfor-
manță privind incidența hepatitei virale E, inclusiv 
în grupurile cu risc sporit de infectare printre care se 
atestă și angajații întreprinderilor de procesare a căr-
nii. Având ca temei această paradigmă în premieră în 
Republica Moldova în anul 2017 au fost organizate 
cercetări de laborator screening la anticorpii anti-H-
VE IgG la angajații a trei întreprinderi de procesare 

a cărnii în scopul determinării posibilului risc de in-
fectare prin intermediul cărnii preponderent de porc 
supuse procesării.

Evidențierea markerului anti-HVE IgG în ser de-
monstrează o infectare (un contact) cu virusul HVE 
suportată în trecut. Medicina clinică modernă devine 
vădită prin utilizarea extensivă a tehnologiilor  dia-
gnosticului de laborator de înaltă performanță, care 
sunt vertiginos implementate în practica medicală 
[2,3,4,5].

Material și metode. De la 270 angajați ai între-
prinderilor de procesare a cărnii au fost recoltate câte 
4 ml de sânge în temeiul acordului informat a fi ecă-
rei persoane, aprobat de Comitetul de Etică a Uni-
versității de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae 
Testemițanu” nr. 86 din 21.06.2017 și investigat prin 
testele ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbent 
Assay), cele mai frecvent folosite teste întru eviden-
țierea marcherilor virusului HVE. Pentru investigații 
au fost utilizate kituri de generația a III-ea pentru de-
terminarea calitativă a anticorpilor IgG către virusul 
hepatitei virale E în ser uman pentru diagnostic ”in 
vitro”. Prezumtiv serurile au fost separate de celulele 
sanguine pentru a evita hemoliză.

Principiul metodei (Metoda ELISA indirectă: 
placă acoperită cu antigen):

Kitul de reactivi folosește metoda imunoenzima-
tică (ELISA)de generația a treia pentru detectarea 
calitativă a anticorpilor de clasă IgG către virusul 
hepatitei E (anti-HVE) în ser sau plasmă umană. Plă-
cile de microtitrare din polistiren sunt pre-acoperite 
cu antigeni recombinanți, imunoreactivi, care codi-
fi că determinanții conservativi și imunodominanți ai 
tuturor celor patru subtipuri ale HVE, în procedura 
de incubare în două etape. Pe parcursul primei etape 
de incubare, anticorpii anti-HVE specifi ci, dacă sunt 
prezenți vor fi  legați de antigene HVE pre-acoperite 
cu fază solidă. Godeurile sunt spălate pentru a elimina 
componentele nespecifi ce ale serului. În timpul celei 
de-a doua etape de incubare, anticorpi legați de orice 
complex de antigen-anticorp (IgG) format anterior 
vor fi  detectați prin adăugarea anticorpilor policlonal 
specifi ci anti hlgH conjugați cu peroxidază de hrean 
(HRP-conjugat), iar conjugatul HRP nelegat este apoi 
îndepărtat prin spălare. Enzima captată pe faza solidă, 
care acționează asupra amestecului substrat/ crom-
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gen, generează un semnal optic care este proporțional 
cu cantitatea de IgG anti-HVE prezentă în eșantion. 
O valoare limită permite ca densitatea optică să fi e in-
terpretată în rezultatele negative și pozitive anti-HVE 
IgG și validată în conformitate cu cerințele instruc-
țiunii 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 în prezentul articol au fost 
consultate cu dr. hab. în medicină, profesorul univer-
sitar Constantin Spînu, specialist în virusologia me-
dicală.

Rezultatele obținute. Probele de ser nedetermi-
nate (echivoce) întru evitarea infl uenței inhibitorilor 
nespecifi ci, au fost prelucrate cu suspensie de Kaolină 
după o tehnologie originală, ulterior supuse investi-
gațiilor repetate în reacția ELISA. Principiul metodei 
propuse constă în absorbția inhibitorilor nespecifi ci 
prin utilizarea soluției de Kaolină(Al2O32SIO22H2O), 
care conține lut alb, oxid de siliciu, aluminiu și apă. În 
procesul de prelucrare a serurilor se folosește soluția 
de Kaolină de 25% (0,25 gr Kaolină+1000 μl soluție 
fi ziologică (1:5). Concomitent, se dizolvă 100 μl ser 
cercetat în 400 μl soluție fi ziologică (1:5). ulterior în 
suspensia de Kaolinăse adaugă serul diluat (1:10) și 
se menține timp de o oră la temperatura +18+25º C, 
periodic agitându-se,după care se centrifughează la 
1000 rpm, timp de 10minute. 

După centrifugare se colectează serul în eprubete 
și se păstrează la temperatura + 4ºC. În continuare, 
serul obținut se testează la prezența anti-HVE IgG 
prin metoda ELISA.

Pentru argumentarea celor expuse prezentăm da-
tele obținute (tabelul 1)privind investigarea a 270 se-
ruri sanguine, recoltate de la angajații ÎPC prin meto-
da prototip (ELISA) și cea propusă întru identifi carea 
markerului anti-HEV IgG.

Rezultatele obținute demonstrează, că investiga-
rea serurilor în ELISA prin metoda-prototip a evi-
dențiat 44 persoane cu markerul anti-HVE IgG, la 
6 persoane rezultatele au fost nedeterminate/necon-
cludente (posibil din cauza inhibitorilor nespecifi ci 

Tabelul 1.
Rezultatele identifi cării și evaluării prin ELISA a markerului anti-HVE IgG în serul sanguin 

a angajaților de la întreprindere de procesare a cărnii prin metoda-prototip și cea propusă

Contingentul
examinat cu risc 

sporit de
infectare

Nr. de 
probe 

investi-
gate

Identifi carea markerului anti-HEV IgG
Metoda ELISA Metoda propusă

Pozitive Suspect 
(echivoc) Negative Pozitive Suspect 

(echivoc) Negative

Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % Abs %
Lucrătorii ÎPC 270 44 16,3±2,2 6 2,2±0,9 220 81,5±2,4 44 16,3±2,2 0 0 226 83,7±2,3

prezenți în ser), iar pentru 220 persoane rezultatele 
au fost negative. Investigarea repetată a celor 6 seruri 
prezumtiv tratate ca indeterminate după metoda pro-
pusă în ELISA, care a inclus prelucrarea prezumptivă 
a lor cu suspensie de Kaolină a demonstrat foarte clar 
apartenența lor la “rezultatele negative”. În ansamblu 
prin metoda propusă au fost identifi cate 44 (16,3%) 
persoane cu markerul anti-HVE IgG și 226 (83,7%) 
negative la prezența markerului nominalizat. 

Rezultate suspecte nu au fost identifi cate. Conco-
mitent, metoda prototip a demonstrat  că, 44 (16,3%) 
persoane pozitive la markerul anti-HVE IgG, 6 (2,2%) 
cu rezultate suspecte (echivoce) și 220 (81,5%) cu re-
zultate negative (tabelul 1). Așadar, metoda propusă 
demonstrează o efi cacitate sporită de identifi care și 
evaluare a anticorpilor anti-HVE IgG în serul paci-
enților investigați prin ELISA cu absența rezultatelor 
suspecte (echivoce) și creșterea specifi cității [depozit 
AGEPI nr. s 2017 0125].

Cele 6 persoane cu rezultate neconcludente au 
fost întregistrate la 4 femei ori 66,7% și 2 cazuri 
(33.3%) s-au înregistrat în rândurile angajaților de 
gen masculin.

Din numărul total de 44 persoane cu rezultate po-
zitive 25 ori 56,8% s-au înregistrat la angajatele de 
sex feminin și 19 ori 43,2% la bărbați.

Repartiția pe grupurile de vârstă demonstrează, 
că cele mai multe cazuri s-au înregistrat în grupa 30-
39 ani cu 9 cazuri (36,0 %) la femei și 8 (42,1%) la 
bărbați, urmată de angajații din grupa 40-49 ani cu 6 
cazuri printre bărbaţi ori 31,5% și 9 (36,0%) în rândul 
angajatelor de gen feminin.

Cele mai multe cazuri de persoane cu anti-IgG 
HVE s-au înregistrat la ÎPC nr. 2, unde a fost identi-
fi cat marcherul nominalizat la 21 angajați inclusiv 11 
femei și 10 bărbați, la ÎPC nr. 1 – la 14 persoane din-
tre care 11 femei și 3 bărbați. La ÎPC nr. 3 – 9 anga-
jați inclusiv 3 femei și 6 bărbați la care s-a identifi cat 
marcherul anti-HVE IgG.

Ancheta epidemiologică și chestionarea celor 44 
angajați în contextul contactului la serviciu și la do-
miciliu cu animalele domestice (porcine, bovine, pă-
sări etc.) ori materie primă de origine animalieră de la 
întreprindere a stabilit, că doar 5 persoane (2 angajați 
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de gen masculi și 1 de sex feminin de la ÎPC nr.3 și  
respectiv 2 bărbaţi de la ÎPC nr.2) din cele 44 persoane 
au neglijat contactul direct la serviciu cu materia pri-
mă ori produsele fi nite pe motiv că prestează servicii 
de deservire a echipamentului, utilajului frigorifi c și 
tehnologic, conducător auto și deriticatoare în secția 
de producere. Totodată, cele 5 persoane au confi rmat 
în cadrul anchetei epidemiologice că peste 10-13 ani 
la domiciliu se ocupă de creșterea și îngrijirea porci-
nelor, bovinelor, caprinelor și găinilor.

Ceilalți 39 angajați în virtutea atribuțiilor de ser-
viciu au contact direct cu materia primă de origine 
animalieră în secțiile de tranșare, defl axare, dezosare, 
semifabricate, ori după cum s-a stabilit la ÎPC nr. 2,că 
un angajat, poate fi  implicat în mai multe operațiuni 
tehnologice concomitente cum ar fi : formatarea me-
zelurilor, umplerea membranelor cu carne tocată și 
revenirea la procedura de tranșare a cărnii de porcină/
vită, de fl axare etc.

Rezultate similare au fost obținute și de alți sa-
vanți inclusiv din Portugalia, Suedia etc. expuse în 
publicațiile menționate [2,6,7,8].

Concluzii
1. În premieră în Republica Moldova a fost iden-

tifi cată seroprevalența marcherului anti-HVE IgG în 
serul angajaților de la întreprinderile de procesare a 
cărnii, ceea ce demonstrează existența unui risc spo-
rit de infectare cu virusul hepatitei virale E în rândul 
acestui grup  de populație. 

2. De menționat, că în acest studiu de comun cu 
metoda-prototip a fost utilizată o metodă originală de 
identifi care a marcherilor HVE în serul sangvin, fapt 
ce va conduce la sporirea sensibilității și specifi cității 
și în continuare a efi cacității testului [depozit AGEPI 
nr. s 2017 0125].

3. Aceste circumstanțe demonstrează necesita-
tea continuării studiului cu identifi carea și evaluarea 
prevalenței marcherilor serologici ai hepatitei virale 
E în populația generală și în grupele cu risc sporit de 
infectare printre care și angajații întreprinderilor de 

Tabelul 2.
Repartiția angajaților cu rezultat pozitiv la anti-IgG HVE de la ÎPC evaluate după sex 

și grupurile de vârstă

ÎPC
După sex Grupa de vârstă (ani)

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 5 2 3/1 - - - 1

Nr.2 10/2 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
Remarcă: Numărătorul indică la rezultatele negative, iar numitorul la cele pozitive. 

procesare a cărnii întru identifi carea factorilor deter-
minanți și perfectarea măsurilor de control și răspuns. 

4. În contextul publicațiilor de ultima oră [5,6,7,8] 
privind identifi carea marcherilor virusului hepatitei E 
la donatorii de sânge un deosebit interes ar prezenta 
evaluarea riscului asociat transmiterii prin transfuzii 
de sânge și a produselor obținute a acestei infecții.

5. Soluționarea acestor probleme ar fortifi ca în 
viitor unele poziții din Programul Național privind 
securitatea transfuzională și autoasigurarea țării cu 
produse sangvine, 2017-2021 întru reducerea în con-
tinuare a morbidității prin hepatite virale.

Bibliografi e
1. http://www.rapidtest.com/index.php?i=HEV-

IgG-ELISA-      kit&id=156&cat=16
2. Joao R. Mesquita, Mette Myrmel, Kathrine Ste-

ne-Johansen, Joakim Verbo and Maria S. J. Nascimento. A 
Public Health initiative on hepatitis E virus epidemiology, 
safety and control in Portugal – study protocol. BMC in-
fectious Diseases, 2016, 6, 17, 5 p.

3. HEV IgG Third generation Enzyme immunoas-
say for the determination of IgG antibodies to hepatitis E 
virus in human serum and plasma (DIA.PRO Bioprobes 
SRL Via G. Carduci nº 27,20099 Sesto San Giovanni (Mi-
lano)-Italy.

4. Pântea V.  Hepatitele virale acute și cronice (actu-
alități).Tipografi a Sirius, Chișinău, 2009, 224 p.

5. Pântea V. Hepatitele virale acute și cronice (etio-
logie, epidemiologie, patogenie, tabloul clinic, tratament 
și profi laxie). Tipografi a ”Sirius”, Chișinău, 2014,260 p.

6. Baylis S.A., Gartner T., Nick S., Ovemyr I., Blü-
mel I. Occurrence of hepatitis E virus RNA in plasma do-
nations from Sweden, Germany and the United States. Vox 
Sang, 2012, 103, pp. 89-90.

7.  Hewitt P.E., Ijaz S., Brailsford S.R., Brett R., Dic-
ks S., Haywood B. et al. Hepatitis E virus in blood com-
ponents: a prevalenceand transmission study in Southeast 
England. Lancet, 2014, 384, pp. 1766-73.

8.  Breda F., Cochicho I., Mesquita I.R., Bento A., 
Oliveira R.P., Louro E. et al. First report of cronic hepatitis 
E in renal transplant recipients in Portugal. I. Inject Dev 
Ctries., 2014, 8, pp. 1639-42.



182 Buletinul AȘM

MORBIDITATEA PRIN MALADII RESPIRATORII LA COPII
Rodica Pruteanu 1- medic pediatru 

Grigore Păun1- dr. șt. med., șef DCSI 
1 IMSP Institutul Mamei și Copilului, Departamentul Consultativ Specializat Integrat, Secția 

Consultativă Copii, Chişinău, Republica Moldova
Tel.: +373-79-46-31-45, pruteanur@mail.ru

Rezumat 
Sunt prezentate rezultatele evaluării morbidității respiratorii la copiii care se adresează ambulator în Departamentul 

Consultativ Specializat Integrat IMSP Institutul Mamei și Copilului. Aici se realizează servicii consultative la mai mult de 
150000 de copii pe an. Se adresează copii din republică cu diferite probleme de sănătate. Din totalul copiilor adresați pe 
parcursul anului 2017 se constată o predominare a copiilor de la 1-5 ani, care reprezintă până la jumate din toate adresările 
și a copiilor sugari până la 30% cazuri. A fost înregistrată adresabilitatea mai redusă a copiilor în perioada neonatală - 
2,4% cazuri şi în rândul copiilor cu vârsta cuprinsă între 5 – 18 ani care sunt înregistrați în 17% cazuri din toate adresările.

Un indice care refl ectă demonstrativ infl uenţa maladiilor cronice asupra economiei naţionale, poate fi  dinamica inva-
lidității copiilor. Conform Centrului Naţional de Management în Sănătate (CNMS) din Republica Moldova (http://cnms.
md/en/rapoarte), ponderea copiilor invalizi prin maladii respiratorii este de 3,83% (587 copii de vârsta 0-18 ani).

Sporirea accesului la servicii de sănătate poate fi  un factor important de contribuţie la ameliorarea unor indicatori în 
sănătatea copiilor din țară, pentru reducerea riscului de dezvoltare a dizabilităților cauzate de patologia bronho-pulmonară 
cronică.

Cuvinte-cheie: secţia consultativă, 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

Резюме. Заболеваемость респираторными заболеваниями у детей
Представлены результаты оценки респираторной заболеваемости у детей, которые были консультированы в 

Республиканском Консультативном отделе Института Матери и Ребенка. Здесь ежегодно консультируется более 
150000 детей. Дети из республики сталкиваются с различными проблемами со здоровьем. Из общего числа детей, 
консультированных в 2017 году, преобладают дети в возрасте 1-5 лет, что составляет до половины всех детей и 
младенцев до 30%. Была зарегистрирована более низкая доля детей в неонатальном периоде - 2,4% случаев и 
среди детей в возрасте 5-18 лет до 17% всех случаев.

Индексом, демонстрирующим влияние хронических болезней на национальную экономику, может быть ди-
намика инвалидности детей. По данным Национального Центра Здравоохранения Республики Молдова, доля 
детей-инвалидов с респираторными заболеваниями составляет 3,83% (587 детей в возрасте 0-18 лет).

Расширение доступа к медицинским услугам может стать важным фактором, способствующим улучшению 
показателей здоровья детей в стране для снижения риска развития инвалидности, вызванного хронической брон-
хиальной болезнью легких.

Ключевые слова: консультативный отдел, дети, респираторные заболевания
________________________________________________________________________________________________

Introducere
Particularitățile stării de sănătate la copiii din țară 

este reprezentată prin indicii demografi ci ai sănătății. 
Un indicator major al stării de sănătate şi al nivelu-
lui socio-economic este morbiditatea, care determină 

nivelul igienic al condiţiilor de existenţă şi modul de 
viaţă a populației.  Organizarea nerațională a activi-
tăţii acționează negativ asupra organismului – reduc 
capacitatea de adaptare şi contribuie la apariția unor 
patologii [1,2].
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Persoanele cu vârsta de până la 18 ani reprezintă o 
pondere de 36% din întreaga populaţie de pe glob [7]. 
În Republica Moldova, conform CNMS (anul 2007), 
copiii până la 18 ani constituiau o pătrime (918,9 mii) 
din populaţia totală. 

Un număr mare de savanţi menţionează micșo-
rarea catastrofală, în ultimii zece ani, a cotei copiilor 
sănătoşi [5,9].

Frecvenţa şi gravitatea îmbolnăvirilor dintr-o co-
lectivitate de copii constituie dovada existenţei fac-
torilor nocivi în mediul dat şi a rezistenţei scăzute a 
organismului. Morbiditatea, ca o expresie statistică a 
patologiei colectivităţii într-o perioadă dată, constitu-
ie un indicator de seamă al stării de sănătate. 

Aprecierea morbidităţii la copii merită atenţie. 
Pentru a obţine rezultate adecvate cu privire la starea 
de sănătate a copiilor se cere supravegherea medicală 
programată, triajul epidemiologic, examenele perio-
dice şi consultaţiile clinice [6]. 

Indicii bolilor cronice în majoritatea cazurilor au 
o repartizare geografi că deosebită, fapt care demon-
strează persistenţa de lungă durată a factorilor nocivi 
sau altor neajunsuri în teritorii. Indicele invalidităţii 
copiilor în R. Moldova a sporit în ultimul deceniu, 
atingând cota de 16 cazuri la 1000 copii. Incidenţa 
sporită a bolilor netransmisibile, apariţia lor la vârsta 
timpurie, cronicizarea frecventă cu stabilirea invalidi-
tăţii constituie o povară pentru societate, epuizând re-
sursele umane şi afectând economia naţională [3,12]. 

Cauzele principale ale morbidităţii şi invalidităţii 
la copii rămân, însă a fi  maladiile cronice. Ele apar în 
urma epuizării rezervelor somatice ale organismului, 
care nu este în stare să stopeze declanşarea procesului 
patologic [4,13]. 

Conform CNMS în anii 2014-2017, prevalenţa şi 
incidenţa morbidităţii respiratorii, inclusiv cea croni-
că (la 1000 elevi de vârstă respectivă) pentru țară a 
înregistrat date cu tendinţă de creştere. 

Scopul studiului. Evaluarea morbidității pedia-
trice prin maladii respiratorii în Departamentul Con-
sultativ Specializat Integrat, IMSP Institutul Mamei 
și Copilului.

Materiale și metode. Prezentăm  rezultatele eva-
luării morbidității respiratorii la copiii care se adre-
sează ambulator în Departamentul Consultativ Spe-
cializat Integrat IMSP Institutul Mamei și Copilului.

Rezultate și discuții.
Sănătatea copilului reprezintă o totalitate de pro-

prietăţi ale organismului, rezultatele infl uenţei fami-
liei, educaţiei şi mediului ambiant, care asigură lipsa 
afecţiunilor cronice, a anomaliilor de dezvoltare, unor 

situaţii, reacţii şi sindroame de risc pentru sănătate, 
suportarea rar a afecţiunilor acute prin manifestarea 
lejeră a debutului, o susţinere psihologică adecvată şi 
prezenţa măsurilor de stimulare a dezvoltării cu eli-
minarea sau corecţia factorilor de risc pentru perioa-
da ulterioară a vieţii copilului. Ca un fenomen direct 
proporţional sănătăţii sau ca o reacţie adversă a orga-
nismului este starea de boală, care este un rezultat al 
infl uenţei exercitate de factorii mediului intern, con-
diţiilor nesatisfăcătoare de mediu şi de factorul social 
[8]. 

Secţia Consultativă Copii al Departamentul Con-
sultativ Specializat Integrat al IMSP Institutul Mamei 
și Copilului realizează servicii consultative la mai 
mult de 132.991 de copii pe an. Se adresează copii 
din republică cu diferite probleme de sănătate. Din 
totalul copiilor adresați pe parcursul anului 2017 se 
constată o predominare a copiilor de la 1-5 ani, care 
reprezintă până la jumate din toate adresările și a co-
piilor sugari până la 30% cazuri. A fost înregistrată 
adresabilitatea mai redusă a copiilor în perioada neo-
natală - 2,4% cazuri şi în rândul copiilor cu vârsta 
cuprinsă între 5 – 18 ani care sunt înregistrați în 17% 
cazuri din toate adresările.

Morbiditatea respiratorie la copiii consultați se 
identifi că prin infecții respiratorii virale acute, pneu-
monii în 87% cazuri, bronșite obstructive în 79% 
cazuri, dar și prin procese cronice bronho-pulmona-
re în 18% cazuri. Copiii sunt în stare generală cu di-
ferită severitate. La ei a fost apreciată și insufi cienţa 
respiratorie cu prezenţa semnelor critice de afectare 
pulmonară (cianoză, dispnee, tahipnee, tiraj costal).  
Cele mai frecvente forme clinice ale procesului infl a-
mator pulmonar au fost: în focar – la 72,7% cazuri, 
fi ind constatate în 46,4% cazuri  afectare bilaterală.  

Pneumonii segmentare cu component atelectatic 
diagnosticate la - 18,2% cazuri. La toţi aceşti pacienţi 
afectarea pulmonară a fost evaluată gravă, cu evoluţia 
trenantă a maladiei, care a fost indicație pentru ulteri-
oară internare în staționar. Sindromul bronhoobstruc-
tiv a fost relatat în 88% cazuri. 

Copiii consultați  la nivelul trei de asistență medi-
cală, sunt frecvent diagnosticați cu situații complexe 
a stării de sănătate și deseori cu comorbidități. Mor-
biditatea bronhopulmonară la acești copii frecvent 
este asociată cu afecţiunile ORL în 45,5% cazuri, 
afecţiuni digestive – 45,5% cazuri, afecţiuni cardio-
vasculare și neurologice în a câte 40,9% cazuri, ma-
ladii alergice – 36,4% cazuri, afecţiuni ale sistemului 
nefrourinar – 12% cazuri, dereglări endocrine – 9,1% 
cazuri (fi gura 1).
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Din afecţiunile ORL mai frecvent au fost înregis-
trate procesele cronice în amigdalele palatine, otitele, 
sinuzite (tabela 1). Printre afecţiunile digestive tulbu-
rările de nutriţie au fost apreciate mai mult de 30% 
cazuri, de rând cu sindromul de malabsorbţie intesti-
nală şi problemele tractului digestiv superior consta-
tate în a câte 13% cazuri.

Afectarea severă pulmonară a indus implicarea 
sistemului cardiovascular prin realizarea hipertenziei 
pulmonare secundare la mai mult de 20% din aceşti 
copii, agravată şi prin persistenţa malformaţiilor con-
genitale de cord întâlnite în 31,8% cazuri.  În 40,9% 
cazuri au fost diagnosticaţi cu retard în dezvoltarea 
neuropsihică. Iar afecţiunile alergice - în majoritatea 
cazurilor manifestate prin dermatita atopică 36,4% 
cazuri. 

Un indice care refl ectă demonstrativ infl uenţa 
maladiilor cronice asupra economiei naţionale, poate 
fi  dinamica invalidităţii copiilor. Rezultatele studiilor 
internaţionale au contribuit la aprecierea invalidităţii 
respiratorii la copii în multe ţări, astfel confi rmând 
actualitatea problemei [11]. 

Copiii consultați sunt înregistrați cei cu diferite 
grade de invaliditate, printre care și din contul afecți-
unilor bronho-pulmonare. Afecțiunile bronho-pulmo-
nare cu impact de a dezvolta dizabilitate sunt: astmul 
bronșic, malformațiile congenitale, procesele cronice 
bronho-pulmonare cu pneumofi broză, pneumopatiile 
interstițiale. În anul 2014 au fost înregistrați 1,8% co-

pii cu grade de dizabilitate din totalul copiilor adre-
sați în Departamentul Consultativ Specializat Integrat 
IMC (fi gura 2), depășind valoarea de 2% în anii 2015 
și 2016 și egală cu 1,86% de copii invalizi în anul 
2017.

Din toate cazurile de invaliditate în urma maladii-
lor cronice respiratorii la copii astmul bronşic consti-
tuie 70% cazuri [10,11].  Luând în considerare datele 
din literatură [11], în 40-50% cazuri maturii invalizi 
au debutul maladiei din copilărie. 

Conform datelor OMS, în lume, 10% din toată 
populaţia 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 vârsta 0-18 ani). 

Concluzii
1. Sporirea accesului la servicii de sănătate 

poate fi  un factor important de contribuţie la ameli-
orarea unor indicatori în sănătatea copiilor din țară.

2. Din structura adresabilității copiilor se dis-
tinge o predominare a grupelor de copii sugari și de la 
1-5 ani. Dizabilitatea copiilor se raportează la gradul 
profi laxiei timpurii a leziunilor respiratorii, caracte-
rul complicațiilor pleuro-pulmonare și la gradul de 
colaborare. Se cere intensifi carea managementului 
profi laxiei maladiilor, pentru reducerea riscului de 
dezvoltare a dizabilităților cauzate de patologia bron-
ho-pulmonară cronică.

 Fig. 1 Morbiditatea la copiii examinaţi

 Fig. 1 Dizabilitatea din totalul copiilor adresați în Departamentul consultativ IMC pe perioada anilor 2014-2017
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PARTICULARITĂȚILE INDICILOR ECOCARDIOGRAFICI ȘI 
A TESTULUI  DE EFORT LA PACIENȚI DUPĂ ANGIOPLASTIA 

CORONARIANĂ
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Rezumat
În acest studiu s-a demonstrat efi ciența angioplastiei coronariene cu implantarea stentului pentru a rezolva problema 

stenozei coronariene. Pacienții la vizite repetate s-au evaluat prin ecocardiografi e și testul de efort. Astfel, la fi ecare etapă, 
pacienții au avut o creștere a toleranței la efort, fi ind cu tendința de elevare, iar rata pacienților cu test pozitiv a scăzut sem-
nifi cativ după procedura de angioplastie coronariană. Datele ecocardiografi ce arată o ameliorare a cineticii miocardice și 
a fracției de ejecție a ventriculului stâng.

Cuvinte cheie: angioplastie coronariană, 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 
signifi cantly after coronary angioplasty. Echocardiographic data show improvement in myocardial kinetic region and 
ejection fraction of the left ventricular.

Key words : coronary angioplasty, exercise test.

Резюме. Особенности экокардиографических показателей и тест усилия  у пациентов после коронарной 
ангиопластии.

В этом исследовании была продемонстрирована эффективность коронарной ангиопластики с имплантацией 
стента для решения проблемы стеноза коронарной артерии. Пациенты на повторные посещения оценивались с 
помощью эхокардиографии и тест с  нагрузкой. Пациенты имели увеличение толерантности к физической на-
грузке с тенденцией к повышению на каждом этапе, а частота пациентов с положительным тестом значительно 
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снизилась после процедуры коронарной ангиопластики. Эхокардиографические данные показывают улучшение 
в кинетике миокарда и фракции выброса левого желудочка.

Ключевые слова: коронарная ангиопластика, тест с  нагрузкой.________________________________________________________________________________________________

Introducere. Bolile coronariene sunt una dintre 
cele mai frecvente probleme medicale și cel mai im-
portant motiv de decese în lume [1]. Dacă tratamentul 
medical este nereușit, angioplastia coronariană (PCI) 
este considerată o măsură efi cientă de tratament în 
această situație [2]. Angina pectorală se referă la dis-
confortul toracic, care este clasic retrosternal, declan-
șat de efort și eliberat prin repaus sau nitrați în câteva 
minute. Este asociată cu o morbiditate pe termen lung 
și are efecte grave asupra calității vieții. Opțiunile de 
tratament includ terapia medicală, angioplastia coro-
nariană și chirurgia prin by-passul arterei coronare 
(CABG) [3]. Gestionarea iniţială a bolii coronariene 
include modifi carea stilului de viaţă şi terapia medi-
camentoasă, care au ca scop reducerea ischemiei mi-
ocardice şi prevenirea infarctului miocardic. Întrucât 
mulţi pacienţi ramân simptomatici, au fost dezvoltate 
metode mecanice de îmbunătăţire a fl uxului de sânge 
coronarian - revascularizarea coronariană. În 1964 au 
fost  efectuate primele proceduri de revascularizare 
miocardică prin by-pass aorto-coronarian, iar trei-
sprezece ani mai târziu prima intervenţie coronariană 
percutanată (PCI). Între timp PCI a devenit una dintre 
cele mai utilizate intervenţii terapeutice în boala co-
ronariană, iar progresul a dus la un declin constant 
a evenimentelor adverse periprocedurale, la rezultate 
excelente în ambele tehnici de revascularizare. Efi ca-
citatea PCI în comparaţie cu terapia medicamentoasă 
la pacienţii cu angină pectorală stabilă a fost descrisă 
în mai multe trialuri clinice randomizate (COURA-
GE, MASS II, FAME-II), meta-analize şi registre [4].  
Cu strategia PCI (în 90 de minute de la prezentarea că-
tre un departament de urgență a infarctului miocardic 
cu supradenivelare în segmentul ST), anticoagularea 
și monitorizarea continuă a permeabilității coronari-
ene, s-au obținut reduceri remarcabile ale mortalității 
cardiovasculare în țările cu venituri mai mari. Deci, 
se pune întrebarea dacă tehnologia mai avansată și 
stenturile mai sofi sticate vor fi  răspunsul în cadrul 
populației cu comorbidități și vârstă în creștere [5,6]. 
Puel și Sigwart, în 1986, au implantat primul stent co-
ronarian reducând incidența restenozei angiografi ce. 
Primele stenturi erau stenturi metalice goale. Primele 
stenturi de eliberare a medicamentului care urmau să 
fi e aprobate au fost acoperite cu paclitaxel sau siroli-
mus. Deoarece aceste stenturi au venit cu o mulțime 
de promisiuni, dar și cu risc de tromboză, următorul 
pas a fost stenturile biodegradabile [7].Testul de stres 

de rutină este utilizat în mod obișnuit după interven-
ția coronariană percutanată pentru a detecta restenoza 
in-stent sau rezultatele procedurii suboptimale [8]. 
Unele studii au arătat în mod constant că evaluările 
rutină prin testul de efort după PCI au un randament 
scăzut de diagnosticare [9,10]. După angioplastia co-
ronariana se îmbunătățește fracția de ejecție și funcția 
diastolica ale ventriculului sting [11]. 

Scopul studiului. Evaluarea indicilor paraclinici 
(ecocardiografi a, testul de efort) după angioplastia 
coronariana (PCI).

Material și metode. Pentru realizarea scopului şi 
obiectivelor studiului au fost selectaţi 120 de pacienţi 
cu angină pectorală stabilă care au urmat tratament de 
revascularizare a miocardului prin angioplastie coro-
nariană cu implant de stent.

Testul cu efort fi zic la cicloergometru sau tread-
mill. Testul de efort a fost efectuat folosind protocolul 
Bruce sau Bruce modifi cat în dependenţă de condiţia 
fi zică a pacientului. Testul treadmill a fost cuantifi cat 
în METs, iar la cicloergometru în Watts (W). Electro-
cardiograma în timpul testului de efort s-a înregistrat 
continuu cu printare la intervale de timp stabilite.

Ecocardiografi a a fost efectuată la aparatul Sie-
mens Sonoline Versa Plus folosind regimul M-mode, 
ecocardiografi a bidimensională şi doppler color. S-au 
determinat următorii indici: dimensiunea cavităţii 
atriului stâng (AS), atriului drept (AD), diametrul te-
lesistolic ale ventriculului stâng (DTSVS), diametrul 
telediastolic ale vetricolului stâng (DTDVS), ven-
triculul drept (VD), grosimea peretelui posterior VS 
(PPVS), septului interventricular (SIV) şi fracţia de 
ejecţie VS (FE) calculată după metoda Teilcholz.

Coronarografi a s-a fost efectuat cu ajutorul angi-
ografelor „Coroscop Plus” (SIEMENS, Germania) şi 
„Innova 2100 IQ” (General Electric, SUA) dotat cu 
sistem digital de prelucrare a imaginii. Pentru angio-
plastie au fost folosite următoarele endoproteze apro-
bate spre utilizare de ISO (Organizaţia Internaţională 
de Standartizare) şi 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) – substanţa activă sirolimus, PROMUS (Boston 
Sc, SUA) sau XIENCE V (Abbott,SUA) – substanţa 
activă everolimus, Resolute INTEGRITY (Medtro-
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nic) - substanţa activă zotarolimus, Nobori (Terumo) 
- substanţa activă biolimus, ABSORB - stenturi bioa-
bsorbabile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordynamic) 
- substanţa activă simvastatina.

Criteriile de includere: pacienţi cu angină pecto-
rală stabilă, care au urmat procedura de angioplastie 
coronariană percutană cu implantarea stentului.

Criteriile de excludere:
‪ sindron coronarian acut, infarct miocardic acut,
‪ administrarea concomitentă a altor medicamente 

cu efect de eliberare a NO, cum ar fi  nebivolol, 
carvedilol,

‪ fl ux coronarian încetinit după PCI,
‪ creatinina >130 mcmol/l,
‪ insufi cienţa cardiacă avansată (clasa IV NYHA),
‪ maladii hepatice active,
‪ hipersensibilitate la statine.

Pacienţii s-au afl at la tratament în cadrul IMSP 
Institutul de Cardiologie şi au fost sub observaţie 12 
luni, cu evaluare la diferite etape: etapa I – pre-PCI, 
etapa II – post-PCI (24 ore), etapa III – la 1 lună după 
PCI, etapa IV – la  3 luni după PCI, etapa V – la 6 
luni după PCI şi etapa VI – la 12 luni după PCI. Da-
tele obținute au fost supuse analizei statistice. Pentru 
procesarea statistică s-au utilizat: indicele t-Student, 
ANOVA, indicele χ2-Pearson. Variabilele categorice 
au fost prezentate ca procent sau număr. În analiza 
variabilelor categorice între grupe s-a folosit testul 
chi-patrat (χ2). Testul exact Fisher s-a folosit în cazul 
frecvenţei <5. Variabilele continue au fost exprimate 
ca medie ± DS (devierea standard) şi pentru compa-
rarea între grupe a variabilelor continue s-a aplicat 
testul t-Student, ANOVA.

Rezultate. Din numărul total de pacienţi incluşi 
în studiu 80% (96) au constituit bărbaţi şi 20% (24) - 
femei (Tabelul 1). Vârsta medie a pacienţilor a consti-
tuit 59±0,63 (diapazonul 39-74 ani). 20% (24) de pa-
cienţi au constituit cei cu diabet zaharat, 10,0% (12) 
din pacienţi erau cu alterarea toleranţei la glucoză şi 
13,4% (14) erau cu glicemia „ a jeun” modifi cată. Fu-
mători curenţi au fost 4,2% (5) pacienţi. Un număr 
relativ mare de pacienţi aveau anamneza eredocolate-
rală agravată 47,5% (57) şi patologie cardiacă prema-
tură (B< 55 ani, F < 65 ani) - 32,5% (39). Nivelul me-
diu al colesterolului (CT) la etapa iniţială a fost 4,95 ± 
0,12mmol/l; trigliceridelor (TG) -2,02±0,14 mmol/l; 
HDL-colesterolul (HDL-C) - 1,89 ±0,02 mmol/l şi 
LDL-colesterol (LDL-C) - 3,09±0,04 mmol/l.

Tabelul 1
Caracteristica lotului general de studiu

Indice Valoare
Vârsta medie, ani (M±m) 59 ± 0,63
Bărbaţi, % (n)
Femei,% (n)

80 (96)
20 (24)

DZ ,% (n) 20 (24)

Alterarea toleranţei la 
glucoză % (n)

10,0 (12)

Glicemia „ a jeun” 
modifi cată % (n)

13,4 (14)

Fumători curenţi, % (n) 4,2 (5)

IMC, kg/m² (M±m) 26,7 ± 0,23
CT, mmol/l (M±m)
TG, mmol/l (M±m)
HDL-C, mmol/l (M±m)
LDL-C, mmol/l (M±m)

4,95 ± 0,12
2,02 ± 0,14
1,89 ± 0,02
2,84 ± 0,09

Anamneza eredocolaterală 
agravată % (n)

47,5 (57)

Patologie cardiacă prematură 
% (n)

32,5 (39)

Alte probleme cardiace % 
(n)

6,7 (8)

  Notă: DZ – diabet zaharat, CT – colesterolul total, TG 
– trigliceride; HDL-C - lipoproteinelor cu densitate 
înaltă, LDL-C - lipoproteinelor cu densitate joasă    

Diagnosticul de hipertensiune arterială (HTA) 
a lipsit la 15% (18) (Tabelul 2). La restul pacienţilor 
hipertensiunea arterială a fost de diferit grad cu 
prevalarea gr.II şi III - 41,7% (50) şi 40,0% (48) de 
pacienţi. Doar 32,5% (39) administrau sistematic 
tratament antihipertensiv. Angină pectorală în CF I-II  
au fost 13,3% (16), CF III - 81,7% (98) din pacienţi 
şi CF IV- 5,0% (6). Pacienţi care anterior au suferit 
infarct miocardic cu unda Q au fost 41,7% (50) şi non 
Q - 8,3% (22). Revascularizare anterioară prin PCI 
au avut 9,2% (11), prin by-pass aortocoronarian 0,8% 
(1). Cu patologia vasculară periferică au fost 2,6% 
(3).

Particularităţile parametrilor ecocardiogra-
fi ci. Evoluţia parametrilor ecocardiografi ci a avut 
loc în felul următor (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 faţă de iniţial 41,7±0,45mm 
(p>0,05). La etapa de 12 luni DTDVS a crescut la 
fel nesemnifi cativ faţă de iniţial (52,72±0,52 mm) la 
53,58±0,76mm. O uşoară regresie a fost pentru SIV 
la 12 luni 11,17±0,14mm vs 11,48±0,22mm ini-
ţial (p>0,05). 
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Indicii PPVS au crescut uşor, astfel la 12 luni fi -
ind 11,13±0,49mm faţă de 10,65±0,13mm (p>0,05). 
Dacă ne referim la fracţia de ejecţie media sa la etapa 
iniţială a fost 53,5±0,83mm, la 6 luni (53,3±1,23mm) 
şi la 12 luni, fi ind 54,45±0,93mm vs 53,5±0,83mm 
iniţial (p>0,05). Media VD la etapa iniţială a fost 
27,73±0,42mm, apoi la etapa de 6 luni 27,32±0,32mm 
şi 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 
şi la 42,21±0,5mm (p>0,05). Pacienţii care au urmat 
procedura de angioplastie coronariană au înregistrat 

Tabelul 3
 Particularităţile parametrilor ecocardiografi ci

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 1,23 >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 4,2 (5) 2,7(2) >0,05 4,2(3) >0,05
Anevrism VS %, n 7,5 (9) 5,4(4) >0,05 6,9(5) >0,05
Afectarea relaxării 
%,  n

49,2 (59) 23,0(7) <0,05 29,2(21) <0,05

   Notă: AS - atriul stâng, DTDVS - diametrul telediastolic a ventricului stâng, SIV- septul interventricular, PPVS - peretele posterior 
vetriculului stâng, FE - fracţia de ejecţie a ventricului srâng,VD - ventriculul drept, AD - atriul drept.

rezultate mai bune în dinamică la nivel de cinetică 
regională, afectarea relaxării VS. Astfel, pacienţi în 
normokinezie au ajuns de la etapa iniţială 52,5% (63) 
la 56,9% (41) la un an (p<0,05). Au scăzut indicii hi-
pokineziei de la 28,3% (34) la 24,3% (18) la 6 luni 
şi la 26,4% (19) la 12 luni (p>0,05). Indicii akineziei 
au scăzut de la 20% (24) la 18,9% (14) la 6 luni şi 
la 18,1% (13) la 12 luni (p>0,05). Afectarea relaxării 
semnifi cativ a fost îmbunătățită de la 49,2% (59) ini-
ţial la 23,0% (17) la 6 luni şi  29,2% (21) la 12 luni 
(p<0,01).

Fig. 1. Datele testului de efort fi zic la diferite etape
Notă: ** - p<0,01; - semnifi caţia statistică faţă de nivelul iniţial (pre PCI)
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Tabelul 2
Caracteristica clinică a lotului general de studiu

HTA, % (n) – 0
 HTA gr. I 
 HTA gr. II
 HTA gr. III
Tratament anterior HTA % (n)
Tratament sistematic HTA % 
(n)
Atingerea valorilor ţintă % (n)

15 (18)
3,3 (4)

41,7 (50)
40,0 (48)
60 (72)

32,5 (39)
39,9 (47)

IC I-II NYHA % (n)
IC III NYHA % (n)

90,8 (109)
9,2 (11)

Angină pectorală stabilă % (n):
CF I -II  % (n)
CF III   % (n)
CF IV  % (n)

100 (120)
13,3 (16)
81,7 (98)
5,0 (6)

IM în anamneză
Cu unda Q % (n)
Non Q % (n)

41,7 (50)
8,3 (22)

PCI anterior % (n) 9,2 (11)
By-pass aortocoronarian 
anterior % (n)

0,8 (1)

Patologia vasculară periferică 
% (n)

2,6 (3)

  Notă: HTA – hipertensiune arterială, IC – insufi cienţă cardiacă, 
CF – clasa funcţională, IM –  infarct miocardic

Particularităţile parametrilor testului de efort. 
Ponderea pacienţilor la etapa pre PCI, adică 95,7% 
(45) au avut testul de efort pozitiv. La etapa de 3 luni 
după angioplastia coronariană numărul pacienţilor cu 
testul pozitiv a scăzut statistic semnifi cativ (p<0,01) 
la 10,1% (7), aceasta însemnând că a crescut numărul 

 joas
 medie
 înalt

Fig. 2. Toleranţa pacienţilor la testul de efort fi zic la diferite etape
Notă: ** - p<0,01; - semnifi caţia statistică faţă de nivelul iniţial (pre PCI)

pacienţilor cu testul negativ la 56,5% (39) sau necon-
cludent la 33,33% (23). Ulterior peste 6 luni după an-
gioplastie a crescut la 61,2 % (41) rata pacienţilor cu 
testul negativ (p<0,01). La ultima etapă, la 12 luni pa-
cienţi cu testul negativ au fost 72,5% (37) (Figura 1)

Testul de efort a fost interpretat în felul urmă-
tor: <75 W / <6 METs – toleranţa joasă, >75 W / >6 
METs – toleranţa medie, >125 W / >8 METs – tole-
ranţa înaltă.

În ceea ce priveşte toleranţa joasă la efort a pa-
cienţilor a fost la etapa iniţială 21,3% (10) şi cu to-
leranţă medie la 78,7% (37). Nu au fost pacienţi cu 
toleranţă înaltă la efort la etapa iniţială. La etapa de 
3 luni pacienţi cu toleranţă înaltă au fost deja 10,1% 
(7), care s-a ridicat la 17,9% (12) la 6 luni şi la 12 luni 
la 23,5% (12) (p<0,01). Pacienţi cu toleranţa medie 
la etapa pre PCI au fost majoritatea 78,7% (37), iar 
la 12 luni datorită trecerii unui număr de pacienţi şi 
în partea pacienţilor cu toleranţă înaltă, care iniţial nu 
era, numărul lor a fost de 45,1% (23). Pacienţi cu to-
leranţă joasă au fost la etapa de 12 luni - 31,4% (16) 
(Figura 2).

Concluzii. Toţi pacienţii incluşi în studiu (n=120) 
prezentau angină pectorală stabilă, majoritatea, 
81,7%, constituind-o pacienţii cu CF III. Putem afi r-
ma că îmbunătăţirea clinică la pacienţii care au urmat 
procedura de revascularizare coronariană prin sten-
tare a fost evidentă. Astfel testul de efort care iniţial 
preponderent era pozitiv a trecut ulterior semnifi cativ 
într-un test negativ sau neconcludent. Iar rata testului 
de efort negativ care iniţial era foarte mică a crescut 
semnifi cativ în următoarele etape după angioplastie. 
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Dacă ne referim la fracţia de ejecţie media sa la etapa 
iniţială a fost bună pentru pacienţi şi aceste date s-au 
menţinut la 6 luni şi chiar îmbunătățindu-se la 12 luni.
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Rezumat: 
Au fost studiate şi prezentate metodele de evaluare a calității vieţii (CV) la pacientele cu cancer de glanda mamara 

supuse tratamentului complex, după diferite tipuri de intervenții chirurgicale, ce se efectuează utilizând diferite chestio-
nare generale cu adăugarea modulului specifi c.

Cuvinte-cheie: cancer de glanda mamara, calitatea vieţii, 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 specifi c 
module.

Key words: breast cancer patients, quality of life, questionnaires.

Резюме. Оценка качества жизни у больных раком молочной железы в комплексном лечении (обзор 
литературы)

Были изучены и представлены методы оценки качества жизни (КЖ) пациенток с раком молочной железы, 
подвергающихся комплексному лечению после различных видов хирургического вмешательства, с использова-
нием разных общих опросников с добавлением специального модуля.

Ключевые слова: рак молочной железы, качество жизни, опросники.
________________________________________________________________________________________________

Introducere:  Incidența cancerului mamar ocupă 
primul loc printre tumorile maligne ale organelor re-
productive la femei, atât după hotare, cit si in Repu-
blica Moldova [1, 2, 3, 4, 5].

Tratamentul cancerului glandei mamare este indi-
vidualizat, mai frecvent fi ind cel complex specifi c, ce 
îmbină in sine intervenția chirurgicala, radioterapia şi 
terapia medicamentoasa [6, 7, 8, 9].

Abordarea moderna in chirurgia cancerului glan-
dei mamare, ce a dus la reducerea volumului inter-
venției și conservarea celei mai mari părți a sânului în 
cazul tumorilor mici (2 cm) și a absenței metastazelor 
îndepărtate [10] a redus o serie de complicații grave 
la paciente, cum ar fi : edemul membrelor superioare , 
umărul rigid, tulburarea de sensibilitate, hiperestezia 
și o serie de tulburări funcționale a membrelor supe-
rioare [11, 12]. Cu toate acestea, nu există încă un 
consens asupra modului în care acest lucru va afecta 
CV [13, 14, 15].

Scopul: analiza diferitor chestionare de evaluare 
a calității vieţii la pacientele cu cancer de glanda ma-
mara, după tratament complex specifi c, supuse diferi-
tor tipuri de tratament chirurgical.

Material şi metode: Materialul cercetat a consti-
tuit diferite tipuri de chestionare generale cu adăuga-
rea de modul specifi c in ceea ce priveşte evaluarea ca-

lității vieţii la pacientele cu cancer de glanda mamara, 
supuse tratamentului complex.

Rezultate:  Problema CV a pacientelor, care au 
suportat tratament complex în legătură cu cancer 
de glanda mamara, este actuala de foarte mult timp. 
Conceptul de “calitate a vieții” al pacientului, care a 
apărut pentru prima data în Iudex Medicus în 1977, 
este utilizat pe scară largă în medicina de peste hotare 
şi implică o descriere integrată a funcționării fi zice, 
psihologice / emoționale și sociale a unei persoane 
[16]. În Federația Rusă, precum și în Europa, CV este 
perceputa ca o caracteristică integrală a funcționării 
fi zice, psihologice, emoționale și sociale a pacientu-
lui, bazată pe percepția sa subiectivă [17]. 

Cercetătorii americani defi nesc CV ca bunăstare 
fi zică, emoțională, socială, fi nanciară și spirituală a 
unei persoane [18].

Conform Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii, CV 
este defi nită ca „percepţiile indivizilor asupra situ-
aţilor lor sociale, în contextul sistemelor de valori 
culturale în care trăiesc şi în dependenţă de propriile 
necesităţi, standarde şi aspiraţii” (OMS, 1998).

O defi niţie mai practică a fost propusă în 1993 de 
Revicki şi Kaplan: calitatea vieţii refl ectă preferinţele 
pentru anumite stări ale sănătăţii ce permit ameliorări 
ale morbidităţii şi mortalităţii şi care se exprimă prin-
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tr-un singur indice ponderat – ani de viaţă standardi-
zaţi, în funcţie de calitatea vieţii.

Principalele componente ale CV sunt: durerea; 
calitatea generală a vieții; sănătatea generală; viabili-
tatea; funcționarea socială; rolul funcției emoționale 
(rolul problemelor emoționale în limitarea activității 
vieții), sănătatea mintală, funcționarea sexuală, gra-
dul de manifestare a diferitelor simptome ale bolilor 
(oboseală, slăbiciune, edem limfatic) şi funcționarea 
fi zică [19]. Conform deciziei Societății Americane de 
Oncologie Clinică (ASCO) și NCI, CV în funcție de 
importanța criteriilor de evaluare a rezultatelor tera-
piei antitumorale este chiar mai mare decât nivelul 
supraviețuirii fără recidivare [20].

În medicină, CV este folosită ca: criteriu pentru 
evaluarea efi cacității tratamentului; criteriu pentru 
determinarea efi cienței noilor medicamente; factor de 
prognostic; indicator al efi cacității măsurilor de rea-
bilitare; punct de referință în dezvoltarea abordărilor 
pentru terapia paliativă; indicator al monitorizării in-
dividuale a stării pacientului [16, 17].

Studierea CV a unui pacient înainte și în timpul 
terapiei face posibilă obținerea de informații valoroa-
se despre reacția persoanei la maladie și terapia efec-
tuata. Analiza CV în planifi carea unui program pentru 
tratamentul pacienților oncologici este importantă nu 
numai din punctul de vedere al necesității de a ține 
cont de caracteristicile individuale ale pacientului, 
ci și în legătură cu datele privind corelația înaltă a 
nivelului de calitate a vieţii cu rata de supraviețuire 
a pacienților cu tumori maligne [17]. In anul 2002, 
Mormont și coautorii notează că până în prezent nu 
există încă sufi ciente cunoștințe despre orice bază bi-
ologică pentru o evaluare obiectivă a CV [21].

Deoarece nu există lucrări privind studierea CV 
la pacientele cu cancer glanda mamară care au suferit 
diferite regimuri de polichimioterapie, merită să se 
acorde atenție exemplului unui studiu al CV la paci-
enții cu cancer pulmonar non-microcelular și cancer 
pancreatic. Chimioterapia de prima sau a doua linie 
crește rata de supraviețuire a pacienților, slăbește 
simptomele bolii și crește calitatea vieţii. Cu toate 
acestea, chimioterapia de a treia linie s-a demonstrat 
a fi  nu la fel de efi cientă. Cea mai înaltă rată de su-
praviețuire a fost observată la pacienții cu CV inițial 
buna, care nu s-a schimbat sau s-a ameliorat în prime-
le 6 săptămâni de tratament. La pacienții cu CV inițial 
scăzută, care se înrăutățea în primele 6 săptămâni de 
terapie, s-a observat cea mai joasa rată de supraviețu-
ire [22, 23].

Utilizarea chestionarelor pentru evaluarea schim-
bărilor în CV în dependență de tratamentul selectat, 
de către Тюляндин С.А. şi Полоцкий Б.Е. în anul 
2006, a demonstrat că chimioradioterapia în stadiul 

preoperator nu îmbunătățește nici condițiile pentru 
efectuarea intervenției chirurgicale, nici indicii su-
praviețuirii generale.

In anul 2002, Л.В. Манзюк a raportat că soluția 
problemei în evaluarea efi cienței tratamentului can-
cerului glandei mamare a fost evaluarea CV [24].

În literatura rusă problema cea mai «iluminată» 
rămâne problema stării psihologice a femeilor care 
suferă de cancer de glanda mamară. Astfel, cerceta-
rea lui А.А. Вишневский, М.И. Кути, В.П. Оленин 
(1987) a arătat că modifi carea CV nu este afectată de 
un singur simptom, ci de un întreg complex de simp-
tome [25]. Majoritatea studiilor se referă la studierea 
problemelor individuale ale stării emoționale, psiho-
sociale, sexualității, stresului, depresiei, anxietății la 
diferite etape de tratament.

Caracteristicile stării psihologice a pacientelor cu 
cancer de glandă mamară se datorează faptului că, 
împreună cu prezența unei boli potențial letale, există 
probleme de natură cosmetică. Problemele psihologi-
ce asociate cu un sentiment de pierdere a atractivită-
ții, sexualității feminine, duc adesea la reacții depre-
sive, care sunt agravate de conștientizarea pericolului 
pentru viață.

Problema unor aspecte ale CV a pacientelor cu 
cancer de glandă mamară a fost menționată şi de că-
tre cercetătorii autohtoni – Mereuta I. şi coautorii, 
in 2007, in revista stiintifi co-practica «Info Med», 
unde s-au descris următoarele sindroame psihologice 
ce apar la pacientele cu această maladie: starea aste-
no-depresivă; starea disforică; starea de anxietate şi 
hipocondrie; starea de apatie, concluzionând ca în așa 
situaţii aceste paciente necesită susţinere psihologică 
la nivel cu asistență medicală [26].

La moment sunt cunoscute aproximativ 400 de 
chestionare pentru evaluarea CV şi există o revistă 
specializata – “Studierea calității vieții”. Chestiona-
rele sunt utilizate pe larg în practica clinică, permit 
identifi carea acelor zone care sunt cel mai afectate de 
boală și, astfel, oferă o caracterizare a stării pacienți-
lor cu diferite forme de patologie.

Din 1995, în Franța funcționează o organizație in-
ternațională non-profi t care studiază CV – МАРI Re-
search Institute – principalul coordonator al tuturor 
cercetărilor din domeniul CV. Institutul anual orga-
nizează congrese ale Societății Internaționale de Cer-
cetare a Calității Vieții (ISOQOL), susţinând ideea că 
scopul oricărui tratament este acela de a ridica CV 
pacienților mai aproape de nivelul oamenilor practic  
sănătoși [27]. Direcția principală de lucru a acestei 
organizații este studierea pacientului oncologic, dez-
voltarea și îmbunătățirea metodelor de evaluare a 
acestuia.
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Principalele abordări ale studiului CV sunt varia-
bilitatea în timp, participarea pacientului la evaluarea 
stării sale și multidimensionalitatea.

Toate chestionarele sunt împărțite în generale și 
speciale. Cele generale sunt concepute pentru a eva-
lua CV, indiferent de nosologie, severitatea bolii și 
tipul de tratament.

Chestionarele generale:
1. Euro QOL (EQ–5D); 2. SF–36 şi mo-

difi cările sale (SF–22, SF–20, SF–12). 
În practica oncologică, în majoritatea cazurilor se 

utilizează următoarele 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 să îndeplinească urmă-

toarele cerințe: posibilitatea de a completa chestiona-
rul de către pacientul însuși; multidimensionalitatea 
(prezența mai multor scale care caracterizează calita-
tea vieţii); specifi citățile cancerului; aplicabilitate la 
diferite culturi. Când se utilizează chestionare unidi-
mensionale pentru evaluarea CV conceptul este re-
dus la o evaluare a statutului general sau a bunăstării 
psihologice.

Potrivit lui Т.И Ионова si А.А. Новик (2002), 
primul chestionar care a îndeplinit aceste criterii a 
fost chestionarul EORTC QLQ-C36, elaborat în 1987 
și s-a referit la chestionarele de primă generație.

Acesta include 36 de întrebări și evaluează starea 
de sănătate a pacientului în ceea ce privește funcți-
onarea fi zică, psihologică și socială, CV generală și 
simptomele asociate cu boala și tratamentul. Ca urma-
re a perfectării și completării sale, a fost elaborat un 
chestionar de generația a doua – EORTC QLQ-C30, 
elaborat de Grupul de Evaluare a CV in cadrul Or-
ganizației Europene pentru Tratamentul și Cercetarea 
Cancerului.

Chestionarul FACT-G se bazează pe conceptul 
și metodologia a chestionarului EORTC QLQ-C30. 
D.F. Cella conduce grupul american de cercetare 
a CV, care se ocupa de elaborarea, îmbunătățirea și 
adaptarea chestionarelor FACIT (Function Assess-
ment of Chronic Illness Therapy) la diferite culturi și 
este principalul coautor al FACT-G [28, 29]. Ultima 
ediție a chestionarului FACT-G include 27 de între-
bări și evaluează CV pe 4 scale - bunăstarea fi zică, so-
cială, emoțională și funcțională. Acest chestionar are 
în prezent mai mult de 40 de module. Un modul poate 
fi  adăugat la chestionarul de bază - câteva întrebări 

suplimentare specifi ce unui anumit tip de cancer sau 
program de tratament.

Pentru a studia CV la pacienții cu cancer de glandă 
mamară, la chestionarul FACT-G se adaugă un modul 
FACT-B, iar modulul BR-23 se adaugă la chestiona-
rul EORTC QLQ-C30. Ambele chestionare întrunesc 
principalele caracteristici descriind corectitudinea 
evaluării CV - fi abilitate, sensibilitate și siguranţă.

Concluzii: În cercetările oncologice, evaluarea 
CV reprezintă un criteriu important pentru evaluarea 
efi cacității tratamentului și are o valoare prognostică. 
Evaluarea CV poate ajuta medicul să individualizeze 
terapia simptomatică și să obțină informații importan-
te pentru prognosticul maladiei. Datele CV pot servi 
ca baza pentru elaborarea programelor de reabilitare 
a pacienților oncologici. Trebuie remarcat faptul că 
după hotare, nici un medicament nu este testat clinic 
fără studierea CV pacienților și nici o metodă nouă de 
tratament nu poate fi  utilizată fără analiza CV. Eva-
luarea CV în studiile clinice ameliorează însuşi ca-
litatea studiului. Principiul de bază al medicinei “de 
a trata pacientul, nu maladia» poate fi  realizat prin 
evaluarea CV [30].

Astfel, în această nouă direcție a medicinii există 
mai multe întrebări decât răspunsuri. Benefi ciul prac-
tic al cercetării acestui domeniu este incontestabil atât 
pentru știința medicală, cât și pentru fi ecare pacient 
în parte.
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Rezumat Au fost studiate şi prezentate aspectele radiobiologice ale radioterapiei intracavitare in tratamentul can-
cerului de col uterin la nivel mondial, regimurile de fracționare fi ind dependente de rata dozei de radiaţie administrata. 
Utilizând rata dozei înalte de radiaţie (HDR), doza pe fracție este mai mica in comparaţie cu cea in care se utilizează rata 
dozei mici de radiaţie (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.

Резюме. Радиобиологические аспекты внутрикавитарной радиотерапии при лечении рака шейки мат-
ки (обзор литературы)

 Были изучены и представлены радиобиологические аспекты внутриполостной лучевой терапии при лечении 
рака шейки матки во всем мире,  схемы фракционирования зависели от мощности дозы облучения. Используя 
высокую мощность дозы (HDR), доза фракции ниже по сравнению с низкой мощностью дозы (LDR)

Ключевые слова: радиобиология, внутриполостная лучевая терапия, рак шейки матки, HDR, LDR.
________________________________________________________________________________________________

Introducere:  Una dintre etapele esențiale în 
planifi carea tratamentului radiant intracavitar a 
pacientelor cu cancer de col uterin este argumentarea 
și alegerea metodei de fracționare a dozei, care este 
deosebit de importantă în condițiile moderne, când, 
tot mai des este utilizată rata de doză înaltă de radiaţie 
(HDR) [ 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9].

În dependență de rata dozei diferă şi efectul 
biologic al radiației gama, demonstrată de către 
Hall în 1972. Problemele de evaluare cantitativă 
a ajustării dozei de radiații în funcție de rata dozei 
sunt foarte actuale. În prezent, există diferite modele 
matematice de planifi care radiobiologică, utilizate 
pe larg în practica mondială.  În literatura modernă, 
cele mai recomandate modele sunt: conceptul de doză 
nominală standard (NSD) în modifi cările ei diferite şi 
modelul linear patratic (LQ model) [10]. 

Scopul: Analiza diferitor regimuri de fracționare 
în tratamentul cancerului de col uterin, în dependență 
rata dozei a sursei radioactive pentru a alege regimul 
optim de fracționare cu scăderea riscului de compli-
caţii asupra organelor critice.

Materiale şi metode: Materialul cercetat a 
constituit reviul literaturii în ceea ce priveşte utilizarea 
diferitor regimuri de fracționare a radioterapiei 
intracavitare în tratamentul cancerului de col uterin, 
în dependenta de utilizarea ratei dozei înalte de 

radiaţie (HDR) sau ratei dozei mici de radiaţie (LDR), 
avînd un rol esenţial atît in rezultatele imediate ale 
tratamentului cît şi a celor la distanta.

Rezultate:  In 1974 de către C. Orton a fost 
propusă metoda de calcul timp - doza - fracție (TDF) 
pentru iradierea în diapazonul de la 0.05 - 2 Gy / ora 
[11]. 

În 1976, J. Swyngedaw a derivat formula pentru 
factorul de corecție pentru doza biologică izoefi cientă 
în unitățile TDF, în funcție de rata dozei (de la 0.05 - 
2 Gy / oră) în iradiere fracționată [12]. În anul 1983, 
de către К.И. Жолкивер a fost prezentat tabelul cu 
factorii de corecţie pentru TDF în funcţie de rata dozei 
de la 0.05 - 2 Gy / oră, obținuți pe baza calculelor, 
utilizând formula lui J. Swyngedaw modifi cată [13].

Pe baza acestui tabel, corectarea valorii dozei 
biologice izo-efi ciente pentru radiația gama trebuie 
făcută la doze mai mici de 12 Gy / ora, deoarece 
numai în acest caz există o scădere a efectului 
biologic comparativ cu valoarea calculată din cauza 
reparației intracelulare a lezărilor datorita iradierii în 
timpul ședinței de radioterapie. 

Modelul linear patratic (LQ model) este tot 
mai des utilizat in ultimul timp, pentru aprecierea 
efectului biologic al radiației. El este bazat pe 
principiul leziunilor mono-catenare şi bi-catenare în 
lanțurile ADN datorita iradierii şi este descris de către 
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K. Chadwick şi H. Leenbhouts [14]. Pe baza acestui 
model au fost elaborate diferite formule, asemănătoare 
TDF şi NSD, cu succes utilizate în practică.

Alegerea dozei pe fracție şi a celei sumare trebuie 
sa depindă nu numai de acest parametru dar şi de 
gradul de avansare a procesului tumoral, sensibilitatea 
individuala, tabloului clinic şi rezultatul morfologic al 
tumorii pentru a atinge efectul maximal în rezultatul 
tratamentului.

În literatura internaţională sunt pe larg discutate 
regimurile de fracționare a brahiterapiei în cancerul 
de col uterin. Publicațiile făcute de diferiți autori 
arata diversitatea utilizării regimului de fracționare în 
diferite clinici ale lumii în dependență de rata dozei 
şi stadiul maladiei, cel mai des utilizate fi ind LDR 
şi HDR, doza fracției variind de la 5 Gy la 12 Gy, 
variind şi numărul de ședințe [ 15, 16, 17].                

În anul 1999, de către D.G. Petereit au fost 
publicate diferite scheme de brahiterapie HDR în 
tratamentul cancerului de col uterin: 8/8.8 Gy x 3 
ședințe; 6.5/7.2 x 4 ședințe; 5.5/6 Gy x 5 ședințe [18].

În anul 2004, A. Mayer a demonstrat că utilizarea 
dozei pe fracție 8 Gy, în tratamentul cancerului de col 
uterin în stadiile II -III, aduce la complicaţii mai mari 
din partea rectului şi vezicii urinare în comparaţie cu 
6 Gy pe fracție [19].

De către Orton C.G. au fost publicate datele 
utilizării HDR, utilizând în mediu 5 fracții, câte 7.5 
Gy pe fracție, unde s-a demonstrat că utilizarea dozei 
pe fracție mai mari de 7.5 Gy duce la complicaţii mai 
mari datorită iradierii [20].

În literatura rusă sunt descrise următoarele 
regimuri de fracționare, utilizate în clinica РОНЦ 
«Н.Н.  Блохин»: 5 Gy x 10 Gy fracții,  7 Gy x 7 
fracții, 10 Gy x 4 fracții. 

Un studiu făcut în Azerbaidjan, în 2011, de că-
tre Алиев Д. А. şi coautori, a demonstrat efi cacita-
tea brahiterapiei 192Ir HDR, care a fost aplicată după 
fi nisarea radioterapiei externe în concomitent cu 
monochimioterapie bazată pe cisplatina, regimul de 
fracționare fi ind a cite 9 Gy pe fracție, 1 data pe săptă-
mână, în număr de 2 fracții, în ceea ce priveşte rezul-
tatele imediate după tratament, toxicitatea acceptabilă 
şi rentabilitatea economică [21], la aceiași concluzie 
a ajuns şi Patel şi coautorii în 2011, utilizând 9 Gy x 
2 fracții, în locul a 6.8 Gy  x 3 fracții, diferența fi ind 
nesemnifi cativă statistic în ceea ce priveşte toxicita-
tea de gradul 3 sau mai înalt la 3 ani de supraveghere 
[22].

În Statele Unite ale Americii cel mai frecvent re-
gim de fracționare este de 5 – 6 Gy x 5 fracții, cu toa-
te acestea se folosesc şi alte regimuri de fracționare, 
cum ar fi  7 Gy x 4, 8 Gy x 3, 10 Gy x 2   [23, 24].

Totuşi, alegerea regimului optim de fracționare a 

brahiterapiei, în tratamentul cancerului de col uterin, 
rămâne o chestiune de dezbatere pînă in prezent [25].

Concluzii: Reviul literaturii prezentat a arătat ca 
utilizarea regimului de fracționare cu doza mai mare 
de 7 Gy pe fracție a adus la complicaţii mai mari din 
partea organelor de risc. Totodată rezultatele imediate 
ale tratamentului radiant al cancerului de col uterin 
nu a avut o diferenţă semnifi cativa în ceea ce priveşte 
utilizarea ratei dozei înalte de radiaţie (HDR) sau a 
ratei dozei mici de radiaţie (LDR). 
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VARIA

Maladiile sistemice ale țesutului conjunctiv, mai 
cu seamă lupusul eritematos sistemic (LES)  au o po-
vară medicala, umanistică şi economică importanta 
asupra pacientului şi familiei acestuia. Diagnosticul 
precoce, tratamentul adecvat  şi monitorizarea corectă 
a pacienților presupune prevenția acutizărilor şi pro-
gnosticul favorabil al bolii. Este cunoscut că LES este 
răspândit în toate zonele geografi ce ale lumii, şi se 
considera că asupra incidenței, evoluției și pronosti-
cului un rol important au factorii demografi ci, situația 
socio-economică și componența etnică a populației. 

Lucrarea ”Impactul medico-social al lupusului 
eritematos sistemic” abordează o temă importan-
tă și actuală din reumatologie, fi ind una din cauze-
le morbidității, instalării dizabilității și mortalității 
precoce.  În prima parte se face o analiză detaliată 
a datelor existente despre istoricul lupusului și dina-
mica cercetărilor efectuate. În baza studiilor recente 
a fost ilustrată incidența și prevalența LES pe con-
tinente și ţări. De altfel, studiile epidemiologice au 
demonstrat  că atât aria geografi că, mediul urban sau 
zonele rurale, cât şi  rasa determină prevalența LES, 
infl uențând  frecvența şi severitatea manifestărilor 
clinice și de laborator. Monografi a prezentată este 
sumarul literaturii moderne consacrate lupusului prin 
prisma a 3 direcții -manifestările clinice ale LES, cu 
particularitățile la copii, semnifi cația socială și eco-
nomică a lupusului. Lucrarea este structurată în 4 ca-
pitole. De asemenea în monografi e se regăsesc date 
generale despre lupus: bine este ilustrată istoria bolii 
din perioada antichității până în zilele noastre,  rolul 
biomarcherilor necesari pentru a stabili diagnosticul 
şi a efectua tratamentul contemporan, etiologia și pa-
togenia bolii cu date noi, referitor la genom. Datele 
clinice sunt grupate  corect și arată rezultatele studii-
lor de cohortă efectuate în diverse etnii. De menţionat 
că studii în țările europene au fost puţine, ceea ce dă 
pondere lucrării fi nisată de Dna Lucia Mazur-Nico-
rici la această temă pentru a evidenţia particularitățile 
lupusului în Republica Moldova, la etapa moderna. 
Se pare foarte interesant capitolul 3 – unde în lucrare  
s-a analizat semnifi cația socială a bolii, inclusiv așa 

indicatori ca calitatea vieţii, adresabilitatea la medic 
din cauza acestei boli, supraviețuirea constatată în 
creștere în ultimele două decenii. Din materialul ce 
urmează este relevant că au crescut co-morbiditățile 
şi complicațiile bolii asa ca osteoporoza şi cushingo-
idul. Este analizata dizabilitatea, statutul de angajat, 
productivitatea muncii şi prezenteismul. Un paragraf 
aparte este consacrat statutului socioeconomic, care 
pare a fi  un instrument bine gândit în așa lucrare, care 
ar trebui să informeze organele de decizie în suportul 
social al acestor pacienţi. În monografi e se regăseș-
te povara bolii asupra pacientului cu LES, indicator 
inclus în Strategia OMS până în 2020. Un loc aparte 
ocupă capitolul costurilor directe şi indirecte pentru 
tratamentul şi monitorizarea pacienților cu LES. Sunt 
discutate şi costurile intangibile care au o valoare 
foarte mare în țările dezvoltate și mult mai mică în ță-
rile în curs de dezvoltare. Care vor fi  costurile directe 
în Republica Moldova, cât va fi  acoperit de CNAM și 
cât de pacient? Ce valoare au cheltuielile indirecte și 
care este costul din partea pacientului. Răspunsurile 
la aceste întrebări vor fi  cardinale pentru planifi ca-
rea suportului CNAM-lui în anii ce urmează, dar și 
suportul social, care puţin câte puţin ne va apropia 
de acordarea asistenței medico-sociale în țările dez-
voltate. Din lucrarea relicențiată este lesne de înțeles 
că s-a schimbat boala, atitudinea pacientului față de 
tratamentul tradiţional administrat, rolul  remediilor 
biologice, dar poate medicamente şi mai avansate.

Lucrarea este expusă pe 368 pagini, are 4 capi-
tole şi un  paragraf aparte consacrat informațiilor ce 
trebuie să cunoască pacienții. Fiecare capitol are un 
rezumat în limba română și abstract în limba engle-
ză ce facilitează citirea monografi ei și familiarizarea 
conținutului ei pentru doctori din alte țări, crescând 
vizibilitatea nu numai a Dr., conferențiar Lucia Ma-
zur-Nicorici, și a USMF ”Nicolae Testemițanu” din 
Republica Moldova unde activează ci și al țării. După 
fi ecare paragraf sunt date sursele bibliografi ce, lucra-
rea fi ind ilustrată cu tabele, fi guri şi diagrame care 
este uşor de citi t.

Astfel, monografi a poate fi  privită ca o tentativă 

RECENZIE LA TEZA DE DOCTOR HABILITAT ÎN MEDICINĂ

IMPACTUL MEDICO-SOCIAL AL LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC,
Autor  Lucia Mazur-Nicorici dr. șt. med., conf. univ.
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de a desluși cât mai multe aspecte ale lupusului eri-
tematos sistemic – clinic, social și economic, ceea ce 
conferă o importanță deosebită în știința și practica 
medicală contemporană. Lucrarea este expusă într-un 
stil atent elaborat, ceea ce ilustrează o bună stăpânire 
a noțiunilor abordate. 

Toate aceste aspecte legate de tema aleasă, modul 
de documentare, metodologia de studiu, elaborarea 
rezumatelor sunt argumente în favoarea aprecierii lu-

crării „Impactul medico-social al lupusului eritema-
tos sistemic” a Dr. Lucia Mazur-Nicorici și propun 
să fi e editată.

Referent - Daniela Bartos
Profesor universitar Universitatea de Medicină și 
Farmacie ”Carol Davila” Bucuresti, Romania 
medic primar Medicina internă Spitalul Clinic de 
Urgență Floreasca
calea Floreasca nr 8 sector 1, Bucuresti, Romania
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