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INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL ,,SFANTUL ARHANGHEL MIHAIL”—
DE LA INCEPUTURI SI PANA ASTAZI

Viata e compusa din crampeie de amintiri care iti ofera prilejul unor bucurii 1a-
untrice, legate de istoria ta, de trecutul tau si de profesia care te-a consacrat. Realizezi
atunci ca in viatd sunt bucurii intdmplatoare, dar si bucurii indelung pregatite, care
sunt cu atat mai valoroase cu cat aduna in ele mai multe etape, trairi, mai ales cand
iti dai seama ca si tu ai participat la crearea acestor momente. Precum avem datoria
morala s stim cine ne-au fost stramosii, la fel trebuie sa cunoastem trecutul institutiei
in care ne petrecem o mare parte din viata, pentru unii dintre noi ea fiind si cea de-a
doua casa.

Din noianul de amintiri se desprind file arhaice, care au tesut in panza istoriei
soarta unei unitati spitalicesti. In incercarea de a descoperi istoria Spitalului Clinic
Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”, a fost constatat, ca potrivit datelor istorice pastrate in Arhiva Nationala
a Republicii Moldova, conform analelor bisericesti si a informatiilor relevante, studiate din cadrul Bibliotecii
Nationale a Republici Moldova etc., acum 190 de ani in urma a fost Infiintat actualul Spital Clinic Municipal
»Sfantul Arhanghel Mihail”, pe langa biserica ,,Sfintii Arhangheli” — ,,Soborul Vechi”. Anume atunci s-a dat
startul dezvoltarii sistemului de sanatate al actualei institutii medicale din municipiul Chisindu, au fost puse
bazele unui spital, capabil actualmente s faca fata exigentelor timpului.

in anul 2019 consemnam aniversarea 190-a de la Linfiriparea” Spitalului Clinic Municipal ,,Sf. Arhanghel
Mihail”, iar acest popas aniversar ne permite o incursiune in evolutia si consolidarea medicinei in ansamblu
din Republica Moldova si evidentierea ascensiunii de la un trecut fragmentat, cu perspective incerte - la per-
formanta si impact in cadrul sistemului de sanatate.

Biografia spitalului este conjugata cu istoria sistemului de sanatate din tara noastra si este marcata de eve-
nimente impresionante, de fapte si personalitati remarcabile, care, in fine, au contribuit la edificarea a ceea ce
reprezintd astazi IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”. Spitalul s-a remarcat in ultimele doua decenii, perioade
in care a reusit sd atinga un ritm accelerat de crestere a indicatorilor de baza si sa obtina rezultate impresionan-
te, gratie gestiondrii unui management eficient. Intreaga activitate medicald, implementata in beneficiul paci-
entilor, printr-un act medical calitativ, a condus la cresterea eficacitatii institutiei, extinderii asistentei medicale
acordate pacientilor, majorarii ponderii iIn domeniul sanatatii publice.

Institutia Medico-Sanitard Publica Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail” este o unitate
medicald, cu personalitate juridica, incadratd in sistemul de asigurari obligatorii de asistentd medicalda. IMSP
SCM ,,Stantul Arhanghel Mihail” deserveste populatia atat din diferite sectoare ale municipiului Chisinau, cit
si din republicd. Capacitatea spitalului este de 330 de paturi, plus 15 paturi destinate Reanimarii si Terapiei
Intensive. Actualmente, institutia medicald acorda asistentd pacientilor in sectiile clinice cu urmatorul profil
de paturi: Chirurgie generala si septicd, Ginecologie, Terapie, Cardiologie, Pneumologie, Gastroenterologie,
Neurologie, Recuperare. Anual, institutia acorda asistenta catre circa 14000 de pacienti. Spitalul Clinic Muni-
cipal ,,Sf. Arhanghel Mihail” este baza clinica pentru Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”.

Parti componente si integrale ale institutiei medicale sunt Centrul de Reabilitare, amplasat pe teritoriul
spitalului si Centrul de Instruire si Agrement ,,Sf. Arhanghel Mihail”, situat in oraselul Vadul lui Voda. Men-
tionam faptul ca pe teritoriul institutiei medicale se reconstruieste Biserica ,,Sf. Arhanghel Mihail”, conform
elementelor de stil arhitectonic ale ,,Soborului Vechi”.

In contextul avansarii medicinei, calitatea serviciilor de sanatate prezinti o prioritate primordiala in acor-
darea asistentei medicale pacientilor spitalizati, astfel ca populatia sa se obisnuiasca sa perceapa calitatea lor
ca un obiectiv permanent si predominant. Pe parcursul ultimilor ani, populatia a Tnceput sa perceapa notiunea
de calitate ca un obiectiv ce trebuie sd predomine intr-o institutie medicala.

Performanta serviciilor medicale prestate populatiei este un indicator al procesului de management — de
la organizare, pana la finantare, evaluare etc. Asadar, performanta nu numai ca este afectatd de procesul de
management, dar este o parte intrinseca a lui, evaluarea ei bazandu-se pe un set foarte larg de indicatori — de la
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cei legati de resurse disponibile serviciilor de sandtate, clar si usor de masurat, pana la cei legati de rezultate,
mai dificil de determinat.

Imbinarea permanenti si echilibratia a managementului medical cu cel economic a contribuit la realiza-
rea mecanismului de reducere a cheltuielilor neproductive si micsorarea duratei de tratament a pacientilor,
ce ulterior a creat conditii favorabile pentru a avea posibilitatea de a achizitiona unele dispozitive medicale
performante.

Odata cu avansarea realizarilor tehnologice si a managementului medical, spitalul, ca element cheie a
sistemului de sanatate, suporta modificari in structura sa organizatorica. Raspandirea practicii de asistenta
medicala controlata si insotita de reducerea numarului de zile/pat conditioneaza necesitatea reorganizarii asis-
tentei spitalicesti cu dezvoltarea serviciilor de ambulatoriu de diagnostic si tratament, precum si a asistentei la
domiciliu. Noile cerinte impun o intoleranta totala fata de utilizarea necorespunzatoare a resurselor, dublarea
serviciilor si functionarea ineficientd a echipamentului etc.

Spitalul Clinic Municipal ,,Sf. Arhanghel Mihail” isi indeplineste misiunea si activeaza avand la baza cea
mai pretioasd resursa — factorul uman, care constituie elementul creator, activ si coordonator al activitatii, in-
fluentand decisiv eficacitatea utilizarii resurselor materiale, financiare si informationale.

Realizarile obtinute pe parcursul anilor nu ar fi fost posibile fara un colectiv medical de inalta califica-
re. lar una dintre preocuparile de baza a institutiei o constituie pregatirea si promovarea cadrelor medicale.
Specialistii din cadrul institutiei noastre isi perfectioneaza continuu nivelul cunostintelor, participand activ la
intrunirile stiintifico-practice, congrese, conferinte, simpozioane, forumuri nationale si internationale de spe-
cialitate in tarile dintre Est si Vest — SUA, Italia, Ungaria, Spania, Marea Britanie, Romania, Rusia, Ucraina
etc. In premiera, gratie parteneriatului dintre Spitalului Municipal de Urgentd Moinesti, Romania, a relatiilor
de colaborare stabilite cu Ungaria si Spitalul Clinic Municipal ,,Sf. Arhanghel Mihail”, are loc un schimb de
experienta profesionald combinata cu implementarea practicilor medicale moderne in cadrul institutiei noastre.
Perfectionarea si reciclarea cadrelor medicale contribuie plenar la realizarea obiectivelor organizationale, la
prestarea unui act medical de calitate, intr-un mediu sigur si confortabil, astfel incat pacientii sa beneficieze de
cele mai bune Ingrijiri si tratamente.

Profesionalismul, buna organizare a activitatii cotidiene, punctualitatea, sensibilitatea fatd de pacient, ti-
nuta intelectuald responsabila, sunt trasaturile ce caracterizeaza personalul medical al Institutiei Medico-Sani-
tare Publice Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”, care se bucura de un randament diagnosti-
co-medical 1n crestere si de o pozitie mai prestigioasa in societatea medicala.

Ajunsi la popasul aniversar al celor 190 de ani de Ingrijiri si tratament, acest eveniment semnifica o tra-
iectorie impresionantd pentru o institutie medicald publica, care a infruntat cu darzenie barierele timpului si a
reusit s se impuna pe plan national prin managementul eficient, profesionalismul personalului medical si prin
calitatea serviciilor oferite. Fara aceasta echipa, actul medical nu ar putea fi indeplinit, iar sistemul medical nu
ar fi fost functional.

Stim ca timpul petrecut intr-un spital nu e pe placul cuiva, insa, uneori, viata fara spitale e imposibila.
Alteori, viata 1nsasi e ,,un spital in care fiecare bolnav e stipanit de ravna de a-si schimba patul. Unul vrea
sd se canoneasca in fata sobei, altul crede ca s-ar vindeca alaturi de fereastra”. (Charles Baudelaire). Pretuiti
comoara cea mai de pret pe care un om o poate detine — sanatatea.

Cu ocazia celebrarii acestui eveniment, suntem onorati de publicarea articolelor stiintifice ale specialis-
tilor din cadrul institutiei noastre in Revista ,,Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei”. Aceasta publicatie
elitista, prin aparitia editoriald consacratd in exclusivitate unui spital, reprezintd o garantie institutionalizata
a calitatii medicale, stiintifice, o adeviarata incununare a succeselor, o0 dovada a maturitatii institutiei noastre.

Cu deosebita consideratiune,

Mihai CIOBANU,

Director al IMSP SCM

., Sfantul Arhanghel Mihail”,

Conf. univ., doctor in stiinte medicale
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TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PROLAPSULUI GENITAL

Gheorghe FEGHIU — dr. st. med, medic obstrician ginecolog,
Alexandru MARCU -medic obstrician ginecolog, Elena MESCOI - medic obstrician ginecolog,
Raisa TURCAN - medic obstrician ginecolog, Vitalie CODREANU - medic obstrician ginecolog,
Livia PAVELESCU - medic obstrician ginecolog .

Sectia ginecologie a Institutiei Medico-Sanitare Publice
Spitalul Clinic Municipal “Sfantul Arhanghel Mihail”

Rezumat. Din anul 2004 pana in anul 2018, in sectia ginecologica a Spitalului Clinic Municipal ,,Sf. Arhanghel
Mihail” au fost spitalizati si operati 1195 de pacienti cu prolaps genital. Metode de operatii de tratare vaginale: colporafia
anterioara cu colpeperineomiorafie - 460, operatia Manchester - 500, extirparea vaginald a uterului - 155, colporafia medie
dupa Neugebauer Lefort — 42, pexia transvaginala a cupolei vaginului la anoneuroza muschiului drept abdominal - 38%.

Eficacitatea tratamentului chirurgical dupa 3 ani la 873 pacienti (73%):

1. Colporafia anterioara cu colpeperineomiorafie - 92%

2. Operatia Manchester - 88%

3. Extirparea vaginala a uterului - 89%

4. Colporafia medie si lexia transvaginala a cupolei vaginale fara recidive de prolaps.

Cuvinte-cheie: prolaps genital, procedeu chirurgical, incontinenta urinara.

Summary. Surgical treatment of genital prolapse

The study has been done on a sample of 1195 patients aged from 26 to 85 years, hospitalized and operated in the
gynaecology department of the Public Medical-Sanitary Institution Clinic Municipal Hospital ,,Saint Archangel Michael”
from 2004 to 2018 with diagnosis : “Genital prolapse”. Treatment methos was vaginal intervention. Anterior colporraphy
with colpoperineorrhaphy - 460, Manchester operation — 500, total vaginal hysterectomy— 155, median colporraphy by
the Neugabauer Lefort method — 42, transvaginal suspension of vaginal done to the aponeurosis of right abdominals — 38.
At 3 years after intervention there have been examined 873 patients (73%) the evaluation of post-operation results has
shown:

1) Anterior colporraphy with colpoperineorrhaphy had efficiency in 92%;

2) Manchester operation had efficiency in 88%;

3) Total vaginal hysterectomy with anterior colporraphy and colpoperineorrhaphy (n = 155) reponnds in 17 cases,
reintervention in 9 patients with intervention efficiency in 89%;

4) Median colporraphy after Neugabauer-Lefort (n=42) transvaginal suspension of vaginal dome to right abdomi-
nal aponevrose (n = 38) with out relapse of surgical treatment of genital prolapse by application of vaginal procedures has
shown high efficiency.

Key-words: genital prolapse, surgical procedure, urinary incontinence.

Pe3some. Xupyprudeckoe jieyeHre reHHTAJIBLHOIO MPoJIAICa.

B runexonorunueckom otaenennn MynununansHoi Knunnueckoit bonshunst ,,Cearoit Apxanren Muxaun” ¢ 2004
1o 2018 rogax ObUTH TOCITUTAIM3UPOBAHBI M ONIEPUPOBaHEI 1195 GOIBHBIX ¢ TeHUTATBHBIM MPOJIAaricoM. MeTobl JIeueHHs
BJIaraJIMIIHbIE ONIEPALUY : TIEPEIHss KoNbIeHoppadus ¢ KonbnenepuHeoMmuoppadueii — 460 , Manuecrepckast oreparus
— 500, BnaranmiHas sKcTepranust Matku — 155, cpennsist kononoppadus mo Neugebauer Lefort — 42, TpancBarnranbaas
TIEKCHST KYTI0JIa BiIarajuiia K aHOHEBPO3Y MPSIMBIX MBIIII] )KUBOTA C IPUMEHEHUEM ITPOJIETIOBOI JIHTHI — 38%. Dddek-
TUBHOCTH OIIEPAaTHBHOTO JIedcHUs uepe3 3 roga y 873 (73%) OONbHBIX:

1. Tlepenuss konbropadus ¢ Konbrenepuaeomuoppadueii - 92%

2. Manuecrepckas onepanus - 88%

3. Bnaranuimnzas skctepnanus Matku — 89%

4. Cpenusis konpnoppadus 1 TpaHCBaruHaJIbHAs JEKCHUs KyTIojla Biarajiniia 0e3 peruauBoB MpoJarca.

KuroueBble c10Ba: mposianc NOJ0BBIX OPraHOB, XUPYPrUUECKOE BMELIATEIbCTBO, HEJEPKAHNUE MOUH.

Introducere in diverse grade. Prolapsul genital este o afectiune
Prolapsul genital este o conditie anatomica In  permanent discutata de multi cercetatori la diverse
care organele normal sustinute de planseul pelvic, congrese si conferinte. Cu toate progresele facute
vezica, uterul si recul, herniaza sau protud in vagin  de studiul fundamental asupra structurii anatomice
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implicate in contentia organelor pulvice si a meca-
nismelor de asigurare a continentei urinare la femei,
etiologia prolapsului genital si a incontinentei urinare
(IUE) pana in prezent au ramas incomplet elucida-
te [1; 3; 4; 6] Traumatismul obstetrical al diafragmei
pelviene este factorul determinant in evolutia prolap-
sului genital si a incontinentei urinare de efort (IUE)
[3; 5; 6; 7; 9] Insuficienta congenitala a elementelor
de sustinere si fixarea uterului, deficientele hormo-
nale, varsta, bolile cronice, interventiile chirurgicale,
caderea elasticitatii tesutului conjunctiv si elastic sunt
factori de risc in etiopotogenia prolapsului genital o
dovada a celor mentionate fiind cazuistica prolapsului
genital la femeile nulipare [3; 5; 9].

Aceasta patologie este depistata la fiecare a 5-7
pacientd care se adreseazd medicului ginecolog con-
stituind 47% la femeile tinere [4; 8]. Tratamentul
prolapsului genital in majoritatea cazurilor este cel
chirurgical, selectarea metodei de tratament se face
in dependenta de varsta pacientei, gradul de severita-
te, dorinta de a-si mentine fertilitatea si viata sexuala.
Pina in prezent au fost inventate peste 500 de proce-
dee de corectie chirurgicala a prolapsului genital.

Prolapsul genital si incontinenta urinard este o
asociere frecvent intdlnita [3; 6; 7] .Tratamentul chi-
rurgical al incontinentei urinare la pacientele cu pro-
laps genital trebuie efectuat concomitent cu interven-
tiile de corectie chirurgicala a prolapsului. Selectarea
procedeului chirurgical a incontinentei urinare la pa-
cientele cu prolaps este determinata de tipul de incon-
tinenta [6; 7; 9] Conform teoriei integrative aparitia
IUE este determinata de modificarile patogenice care
apar din diverse cauze, in elasticitatea si dispozitia
spatiala a vaginului, astfel incat apare ca un corolar al
modificarilor de statica pelvica si nu o entitate de sine
statatoare [4].

Obiective:

1. Studiul cazurilor de prolaps genital prin
aplicarea de procedee vaginale (colporafia anterioa-
ra si colpoperineomiorfia, operatia de la Manchester,
hsiterectomia vaginala totala cu colporafie anterioara
si colpoperineomiorafie, colporafia mediana Neuge-
bauer Lefort, suspensia transvaginala a bontului vagi-
nal la aponevroza dreptilor abdominali).

2.  Eficienta in timp a procedeelor aplicate.

Material si metode. Studiul a fost realizat pe un
esantion de 1195 paciente cu varsta intre 26 si 85 ani,
spitalizate si operate 1n sectia ginecologie a Instituti-
el Medico Sanitare Publice Spitalul Clinic Municipal
»Stantul Arhanghel Mihail” intre anii 2004 si 2018 cu
diagnosticul: prolaps genital. Mediul de provenienta:
urban 910 (76%) si rural 285 (24%). Din punctul de

vedere al paritatii 249 (21%) au fost primipare si 946
(79%) au avut 2 si mai multe nasteri in antecedente,
242(20%) paciente de varsta fertild si 953 (80%) de
varsta menopopauzala.

Diagnosticul clinic a fost stabilit Tn baza acuze-
lor, examenului obiectiv general si ginecologic, in-
vestigatiilor de laborator si instrumentale specifice.
Cele mai frecvente acuze au fost: durerea vaginala,
perineala si lombara, senzatia de prolabare a unei for-
matiuni prin vagin, observarea si palparea acesteia,
senzatia de presiune si durere abdominala, inconte-
nenta urinard, cresterea frecventei mictiunilor, senza-
tia de evacuare incompleta a urinei, retentie urinara,
disconfort de defecatie, constipatie.

Clasificarea prolapsului genital dupa standardele
adoptate de Societatea Internationala de Continenta
1996 [1]. Prolapsul genital gradul II a fost stabilit la
440 paciente, gradul III la 520 si gradul IV la 235.
Selectarea procedeului chirurgical s-a efectuat in con-
formitate cu varsta si gradul de severitate a prolapsu-
lui.

Procedeele chirurgicale aplicate:

1) Colporafia anterioara si colpoperineomiorfia
- 460

2) Operatia de la Manchester - 500

3) Histerectomia vaginala totala cu colporafie
anterioara si colpoperineomiorfie - 155

4) Colporafia mediana Neugebauer Lefort - 42

5) Suspensia transvaginala a bontului vaginal la
aponevroza dreptilor abdominali — 38.

La 390 (32,6%) paciente prolapsul genital a fost
asociat cu incontenenta urinara de efort. Concomitent
cu corectia chirurgicala a prolapsului genital au fost
efectuate procedee de restabilire a continentei uri-
nare: operatiile Stoeckel si Kelly 148, procedee de
supsensie a colului vezical (Pereyra, Gittes, Raz s.a.)
83, interventii de tip ,,Sling” pubouretral cu plasa din
polipropilena 159.

Pregatirea preoperatorie a avut scopul de evitare
a complicatiilor intra- si postoperatorii. Pacientele au
fost informate despre rezultatul examinarilor clinice
si paraclinice, decizia de a fi operate, interventia care
urmeaza a fi efectuatd, consecintele si complicatiile
interventiei, semnarea consimtadmantului pacientelor
pentru interventia propusa. Preoperator la pacientele
in menopauza au fost utilizate supozitoare sau crema
vaginald cu estrogeni (supozitoare cu estriol, oestro-
gel crema pentru prepararea vaginului atrofic timp de
5-6 saptamani). S-a efectuat prelucrarea vaginului cu
antiseptice ( solutie furacilind 1:5000, betadina 10%)
seara si dimineata fnainte de interventie s-a efectuat
evacuarea tubului digestiv de materiale fecale, s-au
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administrat remedii sedative (diazepam 10 mg; xanax
15 mg) si desensibilizante (dimidrol 0.01 mg)

Pacientele au fost operate sub anestezie generala
si spinald. Timpul de desfasurare a interventiilor de la
35-90 min. Prelungirea duratei operatiilor a fost de-
terminata de o asociere a procedeelor de restabilire a
continentei la interventiile de corectie chirurgicald a
prolapsului (histerectomie vaginala: totala cu colpo-
rafie anterioara si colpoperineomiorfia, operatia de la
Manchester).

Conduita postoperatorie: in toate cazurile dupa
interventia chirurgicald s-au administrat antibioti-
ce intramuscular 5 zile (cefazolina 1g 2 ori pe zi),
analgetice (sol. morfind 1% - 1 md, intramuscular
2-3 zile, solutie analgind 50% 2 ml intra muscular
3-4 zile), remedii antitrombotice (fraxiparina 0,3 mg
, subcutanat 5 zile sau clexan 0,4 mg subcutanat 5
zile, aspirind 0,325 mg 1 tableta 2 ori pe zi — 10 zile),
gimnastica curativa cu ridicarea din pat in 24 ore de
la interventie, tratament local cu antiseptice. Sonda
vezicald Foley nr. 18-20 dupa Scharier pentru 72 ore.
Firele de pe tegumentul perineal au fost extrase n a
sasea zi a perioadei postoperatorii.

Complicatiile postoperatorii: cea mai frecventa
complicatie a fost tulburarile de mictiune, inregistra-
te la 84 paciente. Reinstalarea repetatd de catetere la
36 paciente. In 5 cazuri a fost necesara sectionarea
firului de fixare al ,,Slingului” dupa 14 zile, reinsta-
landu-se mictiunile. La 6 paciente dupa histerectomie
vaginala totald au fost inregistrate hematoame subve-
zicale, care s-au drenat prin vagin, hemoragii vagina-
le 1a 10 paciente, rezolvate prin aplicarea de suturi pe
mucoasa vaginala.

Pacientele au fost examinate in cadrul controa-
lelor la o luna, 3 luni, 6 luni, 1 an, 2 ani si 3 ani dupa
interventie. La 3ani dupa operatie au fost examinate
873 (73%) paciente.

Rezultate si discutii

1) Pacientele cu gradul II de prolaps genital,
metoda de tratament colporafia anterioara cu colpo-
perineomiorfie (n=460) au fost inregistrate recidive
la 37 paciente; gradul I de prolaps reinterventii nu au
necesitat, eficienta procedeului 92%.

2) Pacientele cu gradul I1I de prolaps genital me-
toda de tratament operatia de la Manchester (n=500),
recidive de prolaps la 60 (12%) paciente, reinterventii
in 15 cazuri, eficienta 88%.

3) Paciente cu prolaps genital gradul IV (n=235)

metoda de tratament histerctomia vaginala totala, cu
colporafie anterioara si colpoperineomiorfia (n=155).
Recidive la 17 paciente, reinterventii in 9 cazuri (her-
nie de Douglas) eficienta procedeului 89%.

4) Colporafia mediana dupa Neugebauer Lafort
(n=42) si suspensia transvaginald a bontului vaginal
la aponevroza dreptilor abdominali (n=38) fara reci-
dive de prolaps.

Concluzii:

1) Estimarea rezultatelor tratamentului chirurgi-
cal a prolapsului genital prin aplicarea de procedee
vaginale a demonstrat o eficienta Tnalta.

2) Selectarea corectd a pacientelor si aplicarea
metodei de tratament in dependentd de gradul de
severitate, au permis obtinerea de rezultate bune si
complicatii minime.
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RUPTURILE SI PERFORATIILE DIASTATICE DE CEC CONSECUTIVE
OCLUZIEI INTESTINALE ACUTE TUMORALE

Revencu S., Mustea V., Gaitur A., Eremita Gh., Balan S., Streltov L., Revencu D.

Institutia Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”
email valentinmustea@rambler.ru, tel +37369090851

Rezumat. Ocluziile intestinale acute pe colon in marea majoritate sunt cauzate de cancerul de colon. Evolutiv se
pot complica cu rupturi si perforatii diastatice de cec. Studiul retrospectiv a cuprins 209 pacienti operati pentru ocluzie
colonica canceroasa 1n ultimii 20 ani. S-a desprins un grup de 29 pacienti, la care s-a instalat un sindrom de ansa inchisa,
impartiti in 3 loturi: lot 1 — 17 pacienti cu tumora ocluziva pe colon sting si dilatare marcata a colonului cec; lot 2 — 7
pacienti la care de rand cu tumora ocluziva s-a produs rupturi diastatice sero-musculare a colonului cec; si al 3-lea lot — 5
pacienti la care, pe fundalul ocluziv instalat, a survenit perforatia diastatica de cec. Rezultate: toti pacientii operati radical,
cu Inlaturarea tumorii ocluzive, si a colonului cec compromis. Mortalitatea 2 cazuri ( 6,8%). Concluzii. Rupturile si per-
foratiile diastatice de cec reprezinta o complicatie grava evolutiva a proceselor tumorale colonice. Actul operator trebuie
sa rezolve ruptura/perforatia diastatica de cec si cauza ocluziva, realizat prin rezectii optime de colon si conservarea unui
segment de colon intermediar, trebuie sa aiba viza de rezolvare oncologica.

Cuvinte-cheie: ocluzie intestinald, ruptura diastatica de cec.

Summary. Diastatic ruptures and perforations of cecum consequences of bowel acute tumoral occlusion.

Diastatic rupture and perforations of the cecum after bowel tumoral occlusion Acute intestinal occlusion of the colon
in the vast majority are caused by colon cancer. Evolutionally, it can be complicated by rupture and diastatic perforation
of the cecum. Methods: The retrospective study included 209 patients operated for cancerous colon occlusion over the
last 20 years. A group of 29 patients with a closed loop syndrome was segregated, which was also divided into 3 groups:
first group- 17 patients with occlusive tumor on the left colon and marked dilatation of the colon cecum; second group - 7
patients in which along with the occlusion of the tumor, there was a serum-muscular diastatic rupture of the colon cecum;
and the third group - 5 patients in which on the occlusive background the diastatic perforation of the cecum occurred.
Results: All patients were operated radically, by removing occlusive tumor and compromised colon cecum. Mortality 2
cases (6,8%). Conclusions: Diastatic rupture and perforation are the serious evolutionary complication of colonic tumoral
processes. The operation must have an oncological resolution visa and must resolve the rupture / diastatic perforation of
the cecum and the occlusive cause, which is achieved by optimal colon resections and preservation of an intermediate
colon segment.

Key-words: bowel occlusion, diastatic ruptures of cecum.

Pesome. InacraTuueckne paspbiBbl U nepdopanuu cjienoii KMIIKH MOCIEICTBHII 0CTPOH ONYyX0JIeBOH KH-
HIEeYHOI HeNPOXOAUMOCTH.

Juacrarndeckue pa3phiBbl U Mepdopaluu CIernoi KUIIKU P OIyXOJICBON KHUIIEUHOW HempoxoauMocT. Octpast
OKKJTFO3USI TOJICTON KHIIIKY B MOJABIISIONIEM OOJBITMHCTBE CIIy4acB BBI3BaHA PAKOM TOJICTON KHIIKH. DBOJIKOTUBHO OHA
MOXET OCJIOKHSTHCS Pa3pbIBAMH M TUACTATHYCCKUMHU IepPOpanusMu CICION KHIIKU. PeTpocreKTHBHOE UCCIIeIoBa-
Hue oxBaruiao 209 mauueHToB, MPOONEPUPOBAHHBIX 3a nocieqHue 20 JeT B CBS3U C OMYXOJIEBOM OKKIIO3UEH TOJICTOM
kK. beuta BeieneHa rpymna u3 29 maiueHToB, y KOTOPBIX ObUT YCTAHOBJICH CHHIPOM CJICTION KUIICYHOH METIH, pa3-
JleieHHas Ha 3 rpynnbl: rpynna 1 — 17 nauueHToB ¢ OKKII3UOHHON OMYXOJIbIO TOJCTOM KULIKU CJIeBa, C BBIPAXKEHHBIM
pacuIMpeHueM CJIENon KUILKK; Ipymnmna 2 — 7 NalueHTOB, Y KOTOPbIX, HApSAY ¢ OKKIIO3UOHHOK OMYyXO0Jbl0, MPOU30LLIN
JINACTAaTHYCCKUE CEPO3HO-MBIIICYHBIC Pa3pbIBBI CICIION KUIIKW; ¥ TPyIIa 3 — 5 MaIlMeHTOB, Y KOTOPHIX Ha ()OHE OKKITIO-
3HH MMPOU30IILIA TUacTaTHYecKas nepdoparys CIenoi KUIIKK. 3aKiodeHre. Pa3peIBrl U quacTaTHdecKue nepdopamnun
CJICTION KMILKH SIBJISIFOTCS CEPbE3HBIM 3BOIIOTUBHBIM OCJI0AKHEHUEM OITyXOJIEBBIX MPOLIECCOB TOJICTON KUIIKU. OniepaTuBs-
HOE BMEIIATEIhCTBO MIPU3BAHO YCTPAHUTH TUACTATHYCCKUI Pa3phIB/IIePPOPALIUIO CICTION KUITKU U IPUIUHY OKKITFO3HH,
Oyly4d BBITIOJHEHO MOCPEICTBOM ONTUMAIIBHOW PE3CKIMU TOJCTOW KUIIKH U COXPAHCHHS IPOMEKYTOUHOTO CEIMEHTa
TOJICTOM KHIIKH, JOJDKHO Pa3perInuTh MPoOIeMy OHKOJIOTHIECKOTO XapaKTepa.

KuioueBble cj10Ba: OKKIII03Us KMILEUHUKA, JUACTAaTUUECKUI pa3phIB CIEHON KUILIKH.

Introducere catie bacteriand, soc hipovolemic, care in ansamblu,
Ocluzia intestinala este initial vazuta ca un sin- la momentul efectudrii interventiei chirurgicale, sunt
drom cu obligativitate de tratament chirurgical. Evo-  constituite si genereaza subit si inexplicabil decesul.
lutiv prezintd mai multe complicatii, dereglari severe Mortalitatea generald este in aceste cazuri de 20-
hidro-saline si acido-bazice, insuficienta acutd renald,  30% (5,7).
peritonita prin perforatie sau mai perfida, prin translo- Totodata, ocluziile dinamice, infectiile gastroin-
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testinale grave, dilatarea toxica a colonului se com-
portd eronat ca ocluzie intestinala acuta, mimand
indicatie pentru tratament chirurgical. Tendinta de
a stabili diagnosticul etiologic cu orice pret intarzie
tratamentul operator, agravand amplitudinea compli-
catiilor expuse si marind mortalitatea. Desi continud
sa se puna indicatii sindromice, in literatura relatarile
sunt facute dupa obtinerea rezultatelor intraoperatorii
a cauzei ocluziei. Etiologia ocluziei intestinale este
ultimul pas in cortegiul de abordare a problemei.

lar aspectul invers, de a interveni doar pentru un
tablou clinic bizar si niveluri hidroaerice este asoci-
at cu greseli grave, erori medicale, urmarire penala,
malpraxis.

Scopul lucrarii consta in elucidarea interactiunii
indicatiilor sindromice si a diagnosticului etiologic
in ocluziile intestinale acute complicate cu rupturi si
perforatii diastatice de cec.

Material si metode

Studiu: retrospectiv, in ultimii 20 ani (1998-
2018) in SCM Sf. Arh. Mihail s-au operat 209 paci-
enti, cu ocluzie intestinala tumorala. Partial preopera-
toriu si intr-un final postoperatoriu s-a concluzionat
cancer de colon ocluziv.

Cazuistica a reunit 29 pacienti 13,8% din totalul
expus. Cazurile au fost impartite in 3 loturi: lotul 1 —
cei cu neoplasm de colon ocluziv si dilatare excesiva
de cec; lotul 2 - dilatare excesiva de cec cu ruptura
bandeletelor musculare pe colon cec si ascendent si
tumora ocluziva; lotul 3 — cu cancer de colon com-
plicat cu ruptura bandeletelor musculare si perforatie
diastatica de cec.

Am luat in studiu parametri precum varsta, sexul,
aspecte anatomopatologice, sediul tumorii si a rup-
turilor/perforatiilor diastatice de colon, tratamentul
chirurgical aplicat, mortalitatea si morbiditatea pos-
toperatorie.

Rezultate

Am realizat un studiu atat individual cat si com-
parativ, pe cele 3 loturi de bolnavi.

Lotul 1 a reunit 17 pacienti (58,6%) 13 femei
si 4 barbati, cu varsta medie de 71,4 ani (62-81 de
ani). Tumorile obstructive au fost localizate pe colon
descendent - 4 cazuri, pe colon sigmoid 6 cazuri, pe
colon rectosigmoid - 5 cazuri, pe unghiul lienal a co-
lonului transvers - 2 cazuri. Toate au fost incadrate in
stadiul IV (3 cazuri) si in stadiul 111 (14 cazuri).

Formele anatomopatologice au fost adenocarci-
nomul moderat diferentiat (11 cazuri), adenocarci-
nom diferentiat (5 cazuri).

In alegerea atitudinii chirurgicale s-a luat in cal-
cul sediul tumorii, cat si aspectul dezastros de dilatat

a colonului pana la locul obstructiei. Astfel toti au
beneficiat de operatie a la Hartmann. Decompresiile
colonului proximal intraoperatoriu s-a scindat cu gre-
utati. Acesta fiind plin cu o masa pastoasa aderenta,
care cu greu putea fi evacuatd. Straduinta excesiva
intr-un caz s-a soldat cu hemoragie prin decapsularea
ficatului. In cazurile ulterioare operate nu s-a insis-
tat la decompresii excesive intraoperatoriu Intrucat in
perioada postoperatorie s-a observat eliberarea sur-
prinzator de bine prin colostomia aplicata.

Evolutia postoperatorie a fost simpld in 16 ca-
zuri, in afara de cazul mentionat cu hemoragie, in
care a progresat insuficienta cardiovasculara si deces
in a doua zi postoperatoriu.

In lot am inscris si un caz de ocluzie intestinala
acuta cu dilatare excesiva de cec de cauza netumo-
rala. Indicatie operatorie ocluzie intestinald cu peri-
col de perforatie de cec. In mod surprinzitor, intra-
operatoriu se concluzioneazd un proces inflamator
in colonul transvers stang, ce reiesea dintr-un abces
pancreatic consecutiv unei pancreatite cronice calci-
fiate cu sindrom de HTP prehepatica, hipersplenism.
Rezolvarea a constat de asemenea printr-o operatie
a la Hartmann, splenectomie si drenare de abces cu
evolutie ulterioara favorabild. Rezultat CT la 2 luni
postoperatoriu, se vede transversostomia, calcinate
pancreatice.

Lotul 2 a inclus 7 pacienti (24,1%). Repartitie 4
barbati si 3 femei cu varsta medie 68,9 ani (67 -71).
Tumora ocluziva s-a localizat intr-un caz pe colon
transvers, 1 caz unghi lienal, 2 cazuri pe sigmoid si 3
cazuri rectosigmoid.

In 4 cazuri s-a reusit efectuarea irigoscopiei de
urgenta cu determinarea unui bloc intestinal sugestiv
cancerului. In celelalte 3 cazuri indicatia operatorie a
fost de sindrom de ocluzie intestinala cu un nivel hi-
droaeric mai mare de 10 cm, cu pericol de perforatie
diastatica de colon cec.

Intraoperator colon cec, ascendent dilatat exce-
siv, cu rupturi longitudinale sero-musculare pe traiec-
tul bandeletelor musculare, pe extindere diferita.

Tratamentul chirurgical a constat In efectuarea in
6 cazuri a hemicolectomiei dreapta, intr-un caz, lar-
gita spre stanga cu extirparea si a tumorii pe colon.
In celelalte 5 cazuri mai limitatd — colon cec, ascen-
dent, unghi hepatic. Ulterior — ileotransversostomie
L-L. Tumora ocluziva a fost inlaturata prin rezectii
de unghi lienal (1 caz), descendent (1 caz), sigmoid
(2 cazuri), rectosigmoid (2 cazuri). Segmentul dis-
tal inchis, iar cel proximal, purtitor de anastomoza
ileo-transversala, adus la tegumente. Intr-un caz s-a
recurs la hemicolectomie stanga a la Hartmann si su-
turarea rupturilor si rezectie segmentara de ileon. In
perioada postoperatorie survine peritonita prin dezu-
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nirea anastomozei intestinale T-T. Se reintervine si se
rezeca ileonul cu montarea anastomozei L-L.

S-au vizualizat suturile seromusculare de pe co-
lonul cec si ascendent care erau continente. Ulterior,
evolutie postoperatorie buna. Se inregistreaza un de-
ces prin peritonita postoperatorie.

Morfologic, in toate cazurile adenocarcinomul
moderat diferentiat (5 cazuri) si diferentiat (2 cazuri)
in stadiul I1I (6 cazuri) si IV (1 caz).

Lotul 3 a cuprins 5 pacienti (17,2%). Indicatia
operatorie a fost de peritonita in 3 cazuri, in alte 2 ca-
zuri suspectata a fi de origine ocluziva, intrucat la ra-
diografia pe gol a abdomenului, dimpreuna cu pneu-
moperitoneul, persista si un nivel hidroaeric mare in
zona hipogastrica stanga.

Intraoperatoriu — in toate cazurile perforatii de
colon cec si rupturi de bandelete musculare. Tumo-
ra ocluziva localizata pe sigmoid — 2 cazuri, segment
rectosigmoidal — 2 cazuri, descendent — 1 caz. Tra-
tamentul chirurgical impus a constatat in primul caz
cronologic intr-o hemicolectomie dreaptd, asociata
unei rezectii de sigmoid a la Hartmann si ileostomie
terminal. Evolutie simpla. Intentia a constat in pastra-
rea colonului cu efectuarea ulterioara a unor operatii
seriate de repunere in tranzit. Pacientul dispare din
atentie.

In cazurile ulterioare operate se practici iarasi
hemicolectomie dreaptd in limite variate, ileonul
este unit la transvers, tumora cu segmentul purtator
colonic stang este rezecatd a la Hartmann. Evolutie
ulterioard buna, fara decese. Morfologic adenocarci-
nom moderat diferentiat in toate cazurile, in stadiul
III (3cazuri) si stadiul IV ( 2 cazuri).

Astfel, pe intregul lot, mortalitatea postopera-
torie s-a Inregistrat in 2 cazuri (6,8%) si a presupus
insuficienta cardiovasculard consecutiva unei hemo-
ragii si o dezunire de anastomoza ileotransversala cu
peritonita ulterioara, sepsis, sindrom MODS decesul
survenind in a doua si a opta zi postoperatorie.

Discutii

Ocluzia intestinala este un sindrom ce caracteri-
zeaza o etapa a evolutiei cancerului de colon si anu-
me, cand Intrerupe tranzitul intestinal.

De aceea, morfologic, se include in stadiul III si
IV, cand tumora depéseste toate straturile colonului
cu implicare variabila a nodulilor limfatici si metas-
taze la distanta.

Insa la adresare pacientul prezinti date de oclu-
zie intestinala — dureri, voma, absenta scaunului si
emisiei de gaze, la examenul fizic balonare. Radio-
grafia abdomenului pe gol in cazuistica noastra alea-
sa, atestd un nivel hidroaeric mai mare de 10 cm in
fosa iliaca dreapta. Indicatia sindromica devine for-

mala in asemenea cazuri. Este recunoscuta de majo-
ritatea autorilor (2, 7) si consta in ,,pacient cu ocluzie
intestinald, cand decompresia este ineficienta, iar la
nivelul colonului cec apare distensie marcata radiolo-
gic cu un nivel mai mare de 10 cm si pericol de per-
foratie diastatica de cec”. Conditia instalarii situatiei
este continenta valvulei ileo-cecale craniale si tumora
(obstacolul) ocluziv distal. Se creeaza premisele unei
adevarate bombe intestinale, fiziopatologic argumen-
tata si prin intrarea In actiune a legii lui Laplace (pre-
siunea asupra peretilor este direct proportionald cu
patratul razei).

In acelasi timp mai exista situatii de natura si
produca o dilatatie de colon mai mare de 6-10 cm, de-
tectatd radiologic — RCUH, boala Crohn, colita pse-
udomembranoasa, amibiaza, salmoneloza, dar fara
obstacol, intrunind criteriile unei ineficiente de tonus
neuromuscular a peretelui colonic.

Al doilea aspect discutabil este ruptura si perfo-
ratia diastaticd de cec. Au fost inlaturate chirurgical
in experienta noastrad (cu exceptia unui caz de sutura
a rupturilor bandeletelor musculare). Desi sunt citate
si cecostomiile prin orificiul de perforatie pe sonda,
cecografie, exteriorizarea segmentului, cu perforatie,
rezultatele sunt nesatisfacatoare (4, 6). Trebuie avut
in vedere ca mecanismul perforatiei diastatice este un
vector sumar al presiunii intraluminale cu procesele
ischemice rezultate, din cauza presiunii intralumina-
le. In situatii de perforatii spontane de cec, fara obsta-
col distal, intrd in discutie un proces infectios local
urmat de perforatie, sau de alta cauza (1).

Cat despre amplitudinea rezectiei colonului, ple-
dam pentru pastrarea maximala a colonului, de aceea
in majoritatea cazurilor am pastrat colonul transvers.

Tumora pe colon stang actualmente poate fi re-
zecatd mai mult sau putin segmentar, dimpreund cu
segmentul de mezou purtator de artera si vena, de no-
duli limfatici.

Ileostomia terminal trebuie sa fie un gest dispe-
rat. lleotransversostomie L-L, chiar in conditiile unei
peritonite avansate nu este contraindicatd. De regula
insuccesul survine in succesiune — peritonita, sepsis,
soc septic, sindrom MODS si nu este influentat de ile-
otransversostomie.

Colectomiile subtotale cu ileostomie terminald in
perforatiile diastatice de cec si o tumora ocluziva pe
colon stang sunt exagerate (3).

Aspectul invers - peritonitd — dezunire, peritonita
repetitiva, - sepsis, sindromul MODS/MSOF in expe-
rienta noastra, nu este intalnit si se incadreaza ca in
orice dezunire de anastomoza in absenta peritonitei.

Investigatiile ce ar aduce lumind in etiologia
diametrului excesiv a colonului — clisma baritata, fi-
brocolonoscopia, insa nu sunt de o acuratete inalta si
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limitate de starea general a pacientului, grava de re-
guld, nepregatirea intestinului.

CT/RMN ar fi solutia alternativa in viitorul apro-
piat. Astfel, succesiunea sindrom — operatie - dia-
gnostic etiologic va fi inversata: diagnosticul cauzal
initial, apoi ocluzia intestinald, ulterior si tratamentul.

Despre faptul ca dilatarea diastatica de colon
poate fi si de alte cauze printr-un obstacol distal, am
expus-o prin cazul de abces de pancreas.

Tratamentul chirurgical trebuie sd rezolve 3 sar-
cini: lichidarea ocluziei si implicit a peritonitei, trata-
mentul bolii canceroase si o calitate bund a vietii in
perioada postoperatorie.

Ocluzia intestinala si peritonita trebuiesc rezol-
vate printr-o singurd operatie. Un criteriu indispen-
sabil trebuie sa fie Inldturarea tumorii (cauzei). Argu-
mente de felul ca tumora implica organele vecine sunt
exclusive. De reguld o tumora de colon este rezecabi-
12 si doar in unele cazuri necesita sanctiune de organe
implicate — uter, stomac, pancreas.

Al doilea aspect expus este restabilirea paliativa
a tranzitului printr-un foraj termic, stent expandabil,
argumentand starea grava a pacientului (1, 3). Situa-
tia necesita aplicarea unor scoruri de prognostic, apli-
carea lor, acordul pacientului. Odata ce exista tumora
ocluziva, exista (persistd) si metoda chirurgicala de a
fi inlaturata. Poate fi interpretat ca un criteriu dialec-
tic: cauza si efect.

In capitolul calitatea vietii intrd desigur pastrarea
unui segment de colon adecvat, a unei colostomii ce
poate fi ingrijitd cu usurinta.

Restabilirea imediata a tranzitului intestinal in
asemenea situatii ar fi varianta dezbatutd pe larg in
cazul ocluziilor tumorale de colon fara rupturi/perfo-
ratie diastatica de cec.

Intr-un final tratamentul chirurgical adresat unor
astfel de tumori a facut parte integranta dintr-o terapie
complexa care a inclus respectarea dezideratelor cla-
sice — reechilibrarea hidroelectrolitica, acido-bazica,
proteicd, pre-, intra- si postoperatoriu, decompresia
tubului digestiv, de asemenea pre-, intra- si postope-
ratoriu.

Actualmente, completat cu al treilea deziderat
— antibioterapia (8). Pregatirea preoperatorie trebuie
efectuata nemijlocit de medicul si n serviciul ATI cu

crearea programului anestezico-reanimatologic de
durata (24 h).

Concluzii

1. Rupturile si perforatiile diastatice de cec re-
prezintd o complicatie grava evolutiva a proceselor
tumorale colonice (si nu numai) cu conditia continen-
tei valvulei ileo-cecale. Indicatie pentru tratament le
au reiesind din criterii sindromice — ocluzie intestina-
14 in prezenta unei distensii marcate colonice, confir-
mate de nivel hidroaeric mai mare de 10 cm.

2. Sunt posibile si investigatii in vederea stabilirii
diagnosticului etiologic ocluziv — irigografie, fibroco-
lonoscopie, CT/RMN, dar cu intentii de posibilitate.

3. Actul operator trebuie sa rezolve ruptura/
perforatia diastaticd de cec si cauza ocluziva, reali-
zat prin rezectii optime de colon si conservarea unui
segment de colon intermediar, trebuie sa aiba viza de
rezolvare oncologica.

4. Calitatea vietii, postoperatoriu, este acceptabi-
14, in perspectiva restabilirii tranzitului intestinal.
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LIGATURAREA ENDOSCOPICA iN TRATAMENTUL SI PROFILAXIA
HEMORAGIILOR VARICEALE LA PACIENTUL CIROTIC
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Rezumat. Este prezentata analiza experientei tratamentului prin ligaturare endoscopica a varicelor esofagiene la 98
pacienti cu ciroza hepatica de diversa etiologie, tratati in SC ”’Sf. Arh. Mihail” in perioada 2007 — 2018. Procedura de
ligaturare a fost practicatd de urgenta la 16 pacienti (17%) cu hemoragii active, sau recent stopate si in mod planificat la
82 pacienti (83%) cu scopul profilaxiei recurentelor hemoragice. S-a stabilit eficienta procedurii in stoparea primard a
hemoragiei active din varice esofagiene (4 cazuri) cu recurentd hemoragica intr-un singur caz (25%). A fost demonstrata
eficacitatea profilaxiei precoce in hemoragiile recent stopate (12 cazuri), recidiva hemoragica in primele 20 zile dupa
procedura absenta. Decesul a 2 pacienti din aceastd serie a fost cauzat de decompensarea functiei hepatice cu instalare de
sindrom MODS. A fost demonstrata efectivitatea interventiei in tratamentul profilactic de prevenire a primului episod de
hemoragie 45cazuri (54,8%) si prevenirea recurentei hemoragiilor la distantd 37 pacienti (45,2%). Rezultatele a 106 se-
dinte endoscopice de ligaturare la 82 bolnavi in asociere cu utilizarea BBNS au demonstrat lipsa episoadelor hemoragice
la o distanta de 12 luni.

Cuvinte-cheie: ciroza hepatica, varice esofagiene, hemoragie, hemostaza endoscopica.

Summary. Endoscopic ligation in the treatment and prophylaxis of variceal hemorrhage in the cirrhotic patient

An analysis of the experience of endoscopic ligation of esophageal varices in 98 patients with cirrhosis of different
etiology, treated in CH «Sf. Arh. Mihail» during 2007-2018 was presented. Ligation procedure was performed in an
emergency in 16 patients (17 %) with active bleeding, or recently stopped and planned for prophylactic purposes in 82
patients (83%). The efficacy of the procedure in stopping of active bleeding in esophageal variceal hemorrhage(4 cas-
es) with haemorrhagic recurrence in only one case (25%) was established. The efficacy of early prophylaxis in recent
haemorrhages (12 cases) has been demonstrated, haemorrhagic recurrence in the first 20 days after the procedure hasnot
been established. The death of 2 patients in this series was caused by decompensation of liver function with MODS syn-
drome. The effectiveness of intervention in prophylactic treatment for avoiding of the first episode of hemorrhage in 45
cases(54.8%) and prevention of recurrence of bleeding in time 37 patients (45.2%) was demonstrated. The results of 106
endoscopic ligation sessions in 82 patients in association with BBNS have demonstrated the lack of bleeding episodes at
a distance of 12 months.

Key words: liver cirrhosis, esophageal varices, haemorrhage, endoscopic haemostasis.

Pe3rome. DHockonuyeckasi nepeBsi3ka BAPMKO3HbIX Y3JI0B B Jle4eHUH M NMPOPUIAKTHKe KPOBOTeUeHUH M3
BAapPHUKO3HO-PACIIMPEHHBIX BeH NMUIEBO/A Y NAIHEHTOB ¢ IIHPPO30M

ITpencTaBieH aHAIM3 OMBITA 3HAOCKONMYECKON MEPEBS3KH BAPUKO3HBIX Y3JIOB B JICUEHHM W MPO(UIAKTHKE KpO-
BOTEUCHNH M3 BapMKO3HO-PACHIMPEHHBIX BEH MHIIECBOAA y 98 MAIMEHTOB C IUPPO30M IMEUCHU PA3INIHON 3THOJIOTHH,
monmy4asmux seaeHne B Kb «Cd. Apx. Muxamm» B Teuenue 2007-2018 rr. [Iporenypa nepeBs3ku Oblia BEIIONHEHA B
cpo4HBIM mopsiike y 16 manuenTtoB (17 %) ¢ akTHBHBIM KPOBOTEUEHHEM MM HEAaBHO OCTAHOBJICHHBIM M B TUIAHOBOM
nopsizike y 82 manueHToB (83%) B MpopHITaKTHUECKHX LENsIX. YCTaHOBICHA 3(h(DEKTUBHOCTD MPOLIELYPHI ITPHU OCTAHOBKE
aKTHBHOTO KPOBOTEUCHUS N3 BAPHKO3HO-PACIIMPEHHBIX BEH MTUINEBO/A (4 CiTydast) ¢ PEelMIUBOM TOJIBKO B OHOM CIydae
(25%). boima mponemMoHcTprpoBaHa 3()(HEKTUBHOCTh paHHEH MPOQGHMIAKTUKHI TIPH HEABHUX KpoBoTeueHusxX (12 cioyda-
€B), C YCTAaHOBJICHHEM OTCYTCTBHSI PEIIUANBOB B repBbie 20 qHEl mocie nporexypsl. CMepTh 2 MAIMeHTOB B ATOH TpyIIne
ObLTa BBI3BaHA AeKoMIleHcanuell ¢pyHkuuu nedern ¢ cuaapomom MODS. [Tokazana 3¢hekTHBHOCTS BMEIIaTEICTBA B
MIPOQUIAKTHUECKOM JICYEHHUH TIEPBOTO 3MH30/1a KpoBoTeueHus (54,8%) n nmpoduiaakTuke peruauBOB KPOBOTEUECHHS BO
BpeMeHH y 37 60mbHBIX (45,2%). Pesynbrarer 106 ceaHCOB 9HIOCKOITMUECKON MEPEBA3KH Y 82 MAlMEHTOB B COYETAHNH C
BBNS npomeMoHCTpHpOBaIH OTCYTCTBUE SIIM300B KPOBOTEUCHHSI HA PACCTOSHUH 12 MecsIeB.

KaroueBble ciioBa: nyuppo3 MEUeHH, BAPUKO3HOE PACHIMPEHNE BEH MHIIEBOAA, KPOBOTEUECHHE, SHIOCKOINIECKUI
reMocTas.

Introducere siunii venoase, determinand o dilatare a colateralelor
Hipertensiunea portald, instalata in ciroza hepati-  porto-sistemice,cu aparitia venelor esofago-gastrice
ca, se caracterizeaza prin cresterea patologica a pre-  varicos dilatate. Consensurile actuale (Baveno L. V. si
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AASLD) recomanda screening-ul obligator al varice-
lor esofago-gastrice (VEG) in cazul tuturor pacienti-
lor cu ciroza hepatica. Studiile efectuate releva, ca in
momentul examinarii endoscopice primare, varicele
esofagiene (VE) sunt constatate in 30-40% cazuri la
pacientii cu ciroza hepatica compensata si 60% cazuri
la pacientii cu ciroza hepatica decompensata. Prezen-
ta lor coreleaza cu severitatea afectiunii hepatice. In
timp ce doar 40% din pacientii cu Child ,,A” prezin-
tda VEG, bolnavii cu Child ,,C” sunt diagnosticati in
85% cazuri cu VEG de diferite grade [4]. Cea mai
severd §i dramatica complicatie, Intdlnita la aceasta
grupa de bolnavi este hemoragia digestiva superi-
oard prin ruptura de vene gastro-esofagiene varicos
dilatate. Ea constituie 60-70% din toate hemoragiile
digestive superioare la pacientul cirotic. In literatu-
ra de specialitate, complicatia data, este mentionata
cu o incidenta de 5-15%, prezentand o mortalitate de
20-60% 1n intervale diferite de timp dupa cataclism.
Acest fenomen se explica prin recurenta frecventa a
hemoragiilor variceale, raportata in 30-40% cazuri,
critice fiind considerate zilele: 5-10 ale perioadei
post-hemoragice precoce. In general, sangerarea va-
riceala inceteaza in mod spontan la 40-50% dintre pa-
cienti, Insd, incidenta recurentei in primele 5 zile con-
stituie 40% [1, 5]. Diverse studii indica, ca in primele
6 luni dupa accidentul hemoragic primar mortalitatea
generala creste la 27%, iar in termeni mai indelungati
indicele mortalitatii sporeste la 40-60%, fiind datorat
episoadelor repetate de hemoragie si insuficientei he-
patice progresive [1, 2]. Actualmente tratamentul he-
moragiilor variceale esofago-gastrice cuprinde mul-
tiple metode complementare, ce include: integrarea
tratamentului farmacologic, endoscopic, chirurgical
si roentgheno-endovacular, avand drept sarcini: sis-
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Fig.1. Frecventa patologiei dependent de varsta si sex.

tarea sursei hemoragice cu obtinerea unei hemostaze
eficiente si de durata, cat si diminuarea concomitenta
a presiunii portale [1, 5, 11]. In stoparea si prevenirea
recurentei hemoragiilor, accentul primar este fixat pe
utilizarea tehnicilor endoscopice moderne miniagre-
sive (ligaturare In banda; ocluzionare endoscopica cu
adeziv fibrinic sau polimeri cianacrilatici, aplicarea
clipselor hemostatice). Metodele endoscopice folosi-
te pentru hemostaza la pacientii cu hemoragii active,
cat si, ca linie prima de tratament profilactic, s-au do-
vedit eficiente pentru controlul hemoragiei variceale
in 80-90% din cazuri. O meta analiza recenta arata ca
ligatura endoscopica este superioara sclero-terapiei in
ceea ce priveste controlul hemoragiei si mortalitatea
post-hemoragica si se asociaza cu o ratd mai mica de
reactii adverse [3, 8, 11]. Eficacitatea stoparii hemo-
ragiei active prin ligaturare variceald constituie 91—
100%, cu o ratd de resangerare de 20-30% cazuri [8].

Studiul prezent a avut ca scop evaluarea metodei
de ligaturare endoscopica in tratamentul hemoragiilor
variceale esofagiene la pacientul cirotic.

Material si metode. Analiza include rezulta-
tele ligaturdrii endoscopice la 98 pacienti cu ciroza
hepatica de diversa etiologie, tratati in SC ,,Sf.Arh.
Mihail” in perioada 2007— 2018. Toti pacientii au
prezentat stadiile III si IV de clasament ale cirozei
hepatice. (Baveno L.V. si AASLD). Patologia a fost
apreciata la pacienti cu varsta variabila 38 - 67 ani,
cu media de varsta Xn+ES = 48,21+1,65 ani. Vechi-
mea suferintei hepatice a fost de 5 -11 ani, cu media
Xn+ES = 7,74+0,36 ani. In lotul studiat au fost 55
barbati (56,12%) si 43 femei (43,88%), raportul din-
tre barbati/femei estimandu-se cu aproximatie 1:1.

0 barbati

D femei

* barbati
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Fig. 2. Set de ligaturare endoscopica

Fig. 3. Tehnica si mecanismul de actiune

Indicatii absolute pentru ligaturarea varicelor au
fost: hemoragia activa, profilaxia recurentei precoce
si profilaxia resangerarii tardive.

Contraindicatii pentru ligaturarea varicelor au
existat in: hemoragia din varice gastrice, hemoragia
cauzatd de gastropatia congestiva, structuri esofagie-
ne, contraindicatii generale pentru endoscopie.

Procedura a fost efectuata cu utilizarea unui set
de ligaturare.

Mecanismul de actiune al procedurii include ur-
matoarele etape: inelare — tromboza —> necroza (ul-
ceratie) — fibroza

Rezultate

Analiza materialului a prezentat o marcare a frec-
ventei hipertensiunii portale complicata cu hemoragii
la pacientii cu ciroza hepatica de etiologie virala si in
special la pacientii cu categoriile evolutive Child ,,B”
si Child ,,C” (tab.1).

Tabelul 1.
Frecventa hemoragiilor variceale
in ciroza hepatica

Etiologia si categoria C}X},d C}]131}’d Cl(l;},d Total

evolutiva a cirozei (n) (n) (n) (n) (n)
Ciroza hepatica etiologie
virala C (n) - 23 14 37
Ciroza hepatica etiologie
virala B (n) 21 12 33
Ciroza hepatica etiologie
virala B+D (n) 1 2 - 4
Ciroza hepatica etiologie
toxica (n) 16 9 25
Total (n) 1 62 35 98

Procedura de ligaturare a fost practicata de urgen-
ta la 16 pacienti (17%) cu hemoragie activa, sau re-
cent stopata si planificat la 82 pacienti (83%) cu scop
profilactic .

W Hemoragie acuta variceala | profilaxia hemoragiei variceale

Fig. 4. Ligaturarea endoscopica in tratamentul si
profilaxia hemoragiei variceale.

In 4 cazuri ligaturarea variceala a fost efectuata
la bolnavi cu hemoragie activa, depistatd endoscopic
la examenul primar. In 12 cazuri - procedura efectu-
ata Tn primele 24-36 ore a fost aplicata pacientilor, la
care stoparea initiala a hemoragiei fost prin instalarea
sondei Blackmore. Bolnavii insd, au prezentat un risc
marcat de recurentd hemoragica, constatata la exame-
nul esofagogastroduodenoscopic. Simptomatic toti
pacientii cu hemoragie activa sau recentd, au prezen-
tat: hematemeza de la grad usor la hemoragie profuza,
melend, paloarea tegumentelor, ameteli, vertijuri,dis-
pnee, cianoza periferica, tahicardie cu hipotensiune si
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Fig. 5. Simptomatologie in hemoragia activa variceala

oligurie. Gradul avansat al afectiunii hepatice a fost
confirmat la examenul clinic si paraclinic. Hepatos-
plenomegalia, icterul si edemele au fost prezente in
toate 16 cazuri, ascita la 10 bolnavi.

Hemostaza primara prin ligaturare variceald la
bolnavii cu puseu de hemoragie activa s-a reusit in 3
cazuri. Un pacient cu ciroza Child”’C” de origine vira-
1a B cu grad de dilatare variceala I1I a facut recurenta
hemoragica in primele 24 ore cu necesitatea hemos-
tazei repetate. In seria de pacienti, la care stoparea
initiala a hemoragiei s-a efectuat cu aplicarea sondei
Blackmore, urmata apoi de ligaturare variceald, recu-
renta hemoragiei in primele 20 zile dupa procedura
nu s-a constatat. Insd, in aceasta serie, in 2 cazuri, a
parvenit un raspuns negativ manevrelor de corectie
medicamentoasd a hipovolemiei si metabolismului
hepatic. Decompensarea afectiunii hepatice preexis-
tenta a cauzat insuficienta hepato-celulara progresiva

asociata cu sindrom hepato-renal incorijibil si insta-
lare de sindrom MODS, care a fost cauza decesului
pacientilor.

Ligatura endoscopica profilactica a varicelor eso-
fagiene in prevenirea primului episod de hemoragie
a fost practicata la pacienti cu stadiul III al cirozei
hepatice - 45cazuri (54,8%). La fel procedura de li-
gaturare endoscopica profilactica a fost efectuata pa-
cientilor cu stadiul IV al cirozei, care in anamneza
prezentau un episod de hemoragie stopata si ameli-
orata la o distanta de peste 4 luni de la cataclism- 37
pacienti (45,2%). Toti pacientii supusi procedurii au
prezentat la examenul USG - criterii minime de hi-
pertensiune portald, vena portae > 14 mm, splenome-
galie > 14 cm.

Endoscopic in conformitate cu clasificatia Hashi-
sanu acesti bolnavi au prezentat: varice nodulare me-

Fig. 6. Criterii USG de hipertensiune portala
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Fig. 7. Varice esofagiene - criterii endoscopice de ligaturare profilactica.

diii/mari, de culoare rosieticd, cu o roseata focala lu-
cioasd si cu pereti subtiri (spot RC) cu risc major de
sangerare.

Procedura de ligaturare a fost practicata la 82 bol-
navi fard accidente in timpul interventiei. Regimul
pacientului dupa gestul endoscopic s-a caracterizat
prin limitarea efortului si o dietad lichidiand timp de
3-5 zile. Controlul hemostazei a fost efectuat peste -
2 saptamani, 4 saptamani si 12 luni la toti pacientii si
in 24 cazuri s-au solicitat sedinte repetate, total 106
proceduri. Tratamentul endoscopic a fost completat
cu administrare de beta-blocante neselective BBNS —
anaprilind 40 mg*2ori pe parcursul la 6-12 luni. Toti
pacientii au fost monitorizati pe parcursul a 12 Iuni,
complicatii hemoragice la distantd nu s-au constatat.

Discutii

Scopul major al tratamentului unui cirotic cu va-
rice sangerande, este de a stopa hemoragia activa cat
mai repede posibil, utilizindu-se metode moderne
mini invazive si sigure. lar pentru prevenirea recuren-
tei, aplicarea in tratamentul bolnavilor a metodologi-
ilor efective medico-chirurgicale. Actualmente exista
diverse modalitati mini invazive endoscopice folosite
in stoparea hemoragiei variceale: Scleroterapia vari-
ceald, obturatia variceald cu adeziv, ligaturarea en-
doscopica a varicelor, injectarea de trombina (bovina
sau umana), terapie endoscopica combinata, ghidata
USG. [2, 3, 5, 12, 14, 15]. Scleroterapia endoscopi-
ca s-a remarcat ca o procedura eficace in tratamen-
tul hemoragiilor din varicele esofagiene si mai putin
eficace in cele gastrice, necesitaind volume mai mari
de substante sclerozante si proceduri repetate. [6, 7,
11]. Drept rezultat dupa actul endoscopic, pot aparea
mai multe efecte secundare, cum ar fi febra, durerile
retrosternale si abdominale si ulceratii de dimensiuni
mari. [2, 5, 6]. Perforatiile si media stinitele sunt com-
plicatii mai grave, care pot aparea atat in scleroterapia

varicelor esofagiene, cat si celor gastrice, iar ultima
duce la o mortalitate mai mare de 50% [7]. Adezivul
de N-butil-2-cianoacrilatul, folosit pentru obturarea
variceald, este un monomer ce se polimerizeaza rapid
la contactul cu ionii hidroxilici prezenti in apa. Mai
frecvent este aplicat in obturarea variceald gastrica.
Injectarea adezivului in varice pana la ,,duritate” a
nodulului poate prezenta rate initiale de hemostaza de
peste 90% [5, 10]. Complicatiile care pot apdrea sunt
in principal de naturd tromboticd si includ embolia
cerebrala cu accident vascular cerebral, embolii ve-
noase, infarctul splenic, embolii coronariene, embolia
pulmonara fiind raportatd in pana la 5% din cazuri
[2, 7]. Trombina, disponibild comercial ca o pulbere
liofilizata sterild, influenteaza in principal hemosta-
za prin transformarea fibrinogenului intr-un cheag de
fibrina [10, 15]. Yang si colab. [15] au evaluat retro-
spectiv utilizarea endoscopicad a trombinei umane la
pacienti cu hemoragie din VEG. Hemostaza imediata
a fost realizatd la toti pacientii cu sangerare activa
(n = 6). Nu au existat reactii alergice imediate, com-
plicatii tromboembolice sau recidive. Rezultatele au
devenit promitatoare, cu hemostaza imediata obtinuta
la 70% dintre pacienti si fara recurentd pe o perioada
de urmarire de 8 luni. Ramesh si colab. [10] au folo-
sit in tratamentul endoscopic trombina bovind, pre-
zentand o eficacitate de 92% 1n stoparea hemoragiei
active, cu lipsa resangerarii pe o perioada de urmarire
de 2 ani.

Ligaturarea variceala reprezintd una din modali-
tatile sigure de stopare si prevenire a hemoragiei din
varice esofagiene, fiind insa limitata in cazul varice-
lor gastrice. Materialul a cinci studii diferite, prezinta
ca sangerarea activa din VE a fost stopata si controla-
ta cu succes in 91-100% cazuri. [Shiha G. et al., 1993;
Farzana S. et al., 1998; Zatevahin I.I. 2001; Sarin et
al., 2002 Belletrutti P et al., 2008]. Insa recurenta
hemoragiei post ligaturare este raportata in 20-30%
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cazuri [Shiha G. et al. — (54 pacienti - 30% recidive),
Laine et al. (38 pacienti - 26% recidive), Zatevahin
L.L(50 pacienti - 20% recidive), Sarin et al. 2004 (62
pacienti — recidive 29%)]. Principalul dezavantaj al
procedurii se considera necesitatea sedintelor de tra-
tament endoscopic repetate pana la eradicarea totala
a varicelor. Cura de tratament se considera reusita in
cazul prezentei la examenul endoscopic de control a
unor varice reziduale mici [9]. Actualmente in etapa
de studiu si implementare este terapia endoscopica
combinatad - ligaturarea endoscopica in asociere cu
sclerozarea nodulului ligaturat (EVLIS). Conform re-
latarilor Chun si Hyun [3] metoda promite a fi sigura
si eficientd in realizarea hemostazei primare, profi-
laxia recurentelor cu limitarea numarului de sedinte
repetate. Conform studiului combinatia de ligaturare
variceala si injectare de cianoacrilat, a prezentat un
rezultat pozitiv de stopare primard a hemoragiei la
89% pacienti, ramane insa discutabil riscul complica-
tiilor scleroterapiei [11, 16].

Pronosticul evolutiv al pacientilor cu hemoragii
variceale stopate este rezervat pentru ciroticii cu alte-
ratii hepatice severe. Probabilitatea supravietuirii este
in concordanta cu gradul de afectare a hepatocitului,
la bolnavii Child ,,A” constituind 80%, pacientii cla-
sei functionale Child ,,B”- 50-60%, iar la bolnavii ca-
tegoriei Child ,,C” doar 15% cazuri [1, §].

Tratamentul profilactic recomandat de Consen-
sul Baveno 1.V. (2005) se rezuma la utilizarea BBNS
ca terapie de prima linie pentru profilaxia primara a
hemoragiei variceale, ligatura endoscopica fiind re-
zervata pacientilor cu contraindicatii/ineficientd/into-
lerantd la BBNS. Ghidul AASLD (2007) recomanda,
in cazul pacientilor cu varice medii/mari si risc de
sangerare (semne rosii sau clasa Child ,,C”), BBNS
sau ligatura endoscopica ca terapie de prima linie
pentru profilaxia hemoragiei variceale. Compararea
BBNS cu ligatura endoscopica profilactica a condus
la rezultate contradictorii in ceea ce priveste eficienta
superioara a ligaturii n profilaxia sangerarii; numarul
si severitatea reactiilor adverse au fost mai mari in
grupul cu ligatura [4].

Sarin S.K. et. al. (1999) — afirma in definitiv, ca
ligaturarea endoscopica profilactica este superioa-
rd tratamentului cu BBNS. Combinatia ligaturd en-
doscopica plus BBNS are pareri contradictorii in pre-
venirea primului episod de sangerare variceala, dar
este recunoscuta ca o oportunitate in profilaxia hemo-
ragiilor la distanta [8].

Concluzii

Ligaturarea endoscopica este o metoda sigura in
ameliorarea pronosticul evolutiv al pacientilor ciro-
tici. Ea prezintd avantaje majore in stoparea hemo-

ragiei active, relatand 89% de hemostazd reusita.
Tratamentul profilactic de ligaturare este efectiv atat
in prevenirea primului episod de hemoragie cat si re-
curenta hemoragica la distanta. Utilizarea metodolo-
giei tratamentului combinat profilactic, ligaturare +
BBNS a demonstrat lipsa episoadelor hemoragice la
o distanta de 12 luni.
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ALERGOZE ACUTE - FACTORI CAUZALI
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Rezumat. Reactiile alergice acute, in pofida progreselor obtinute in tratament, raman a fi o problema actuala. Acest
studiu are ca scop evidentierea factorilor cauzali si a aspectelor clinico-paraclinice ale alergozelor acute. Au fost studiate
retrospectiv 84 de fise medicale ale pacientilor diagnosticati cu reactii alergice acute, care s-au aflat la tratament in SCM
,»Sf. Arh. Mihail” in sectiile: ATI, terapie, pneumologie si gastroenterologie, in perioada anilor 2012-2016 cu varsta medie
43,7+1,57 ani, barbati — 24 (28,6%), femei — 60 (71,4%). Factorii cauzali depistati la pacientii cu alergoze acute: eredi-
tatea compromisa - la 30 (35,7%), alimentari - 30 (35,7%), medicamentosi — 20 (23,8%), produse cosmetice — 6 (7,1%),
etiologie neidentificata — 19 (22,6%), intepaturi de insecte — 9 (10,7%). Manifestari clinice: urticarie — 59 (70,2%) paci-
enti, edem Quincke — 21 (25%), accese de bronhospasm — 4 (4,8%). Modificari de laborator: leucocitoza la 39 (46,4%)
pacienti, eozinofilie — 6 (7,1%), VSH majorat — 35 (41,7%), IgE pozitiva 14 (16,7%). Alergozele acute se intdlnesc mai
frecvent la femei; ereditatea compromisa reprezinta un factor de risc major.

Cuvinte-cheie: alergoze acute, edem Quincke, urticarie.

Summary. Acute allergic reactions—causal factors and clinical-paraclinical characteristics

Besides achieved progresses, acute allergic reactions are still a medical problem. Aim of the study: evaluation of caus-
al factors and the clinical-paraclinical features of acute allergic reactions. Retrospectively, there analyzed 84 medical re-
cords of patients who supported an acute allergic reaction and were treated in the Department of Intensive Care, Therapy,
Pneumology and Gastroenterology of MCH ,,Sf. Arh. Mihail”, during years 2012-2016. The average age of patients was
43,741,57 years; males — 24 (28,6%), females — 60 (71,4%). Statistical data proved that in 30 (35,7%) patients hereditary
anamnesis was compromised; alimentary etiology-in 30 (35,7%), drugs- in 20 (23,8%), cosmetic products-in 6 (7,1%),
insect bite-in 9 (10,7%), unknown etiology — 19 (22,6%). Clinical manifestations: hives —in 59 (70,2%), Quincke edema
—1in 21 (25%), crises of bronchospasm — in 4 (4,8%) patients. Laboratory changes: leucocytosis was found in 39 (46,4%)
patients, eosinophilia — 6 (7,1%), enhanced ESR-35 (41,7%), positive IgE — 14 (16,7%) patients. Acute allergic reactions
are more frequently in women and compromised heredity is a risk factor for development of acute allergic reactions.

Key-words: acute allergic reaction, Quincke edema, hives.

Pe3rome. OcTpble a/lIEPro3pI-3THOIOTHYECKHE (PAKTOPHI H KIIMHUKO-NIAPAKIHHIYECKHE aCTIEKThI

OcTpble a/iepro3sl, HECMOTPS Ha BECh JIOCTUTHYTHIN MPOrPECC, OCTAKTCS aKTyallbHOU mpodiemoid. [lenbio naHHOM
paGOTbI ABJISICTCA U3YUYCHUC DTUOJIOTHUUYCCKUX (baKTOpOB 1 KIIMHUKO-TIAPAKIIMHUYCCKUX ACTICKTOB OCTPLIX aJJICPTO30B.
BbuTO TIPOBECHO PETPOCIICKTUBHOE HCCiIeJ0BaHUE 84 HCTOPHiA 0OJIE3HH ¢ TUATHO30M OCTpast aJUICPTUUCCKast PeaKIus,
TOCIUTATU3UPOBAHHBIX B oTaeiacHusx OPUT, repanuu, THEBMOJOTHH U FACTPOIHTEPOIIOT MU B TOPOJCKO# OoNbHUIIE ,,St.
Arh. Mihail”, B neprion ¢ 2012-2016 rr. Cpenauii Bozpact 60nbHbIX 43,7+1,57 rona; myx4unsl — 24 (28,6%), )KEHIMHBI
— 60 (71,4%). N3yueHnne HACJIeJICTBEHHOTO aHAMHE3a BBISIBUJIO HACJIECTBEHHYIO MpeapacnonokeHHocts —y 30 (35,7%)
MAIUEHTOB; MUIEBYI0 dTHONOTHIO — Yy 30 (35,7%), MenukamenTo3nyto — y 20 (23,8%), kocMeTndyeckue cpencrsa —y 6
(7,1%), neusBectHyto aTHONOTHIO-Y 19 (22,6%) 1 ykyc HacekombIx-y 9 (10,7%) nanuentoB. Knunnyeckue nposiBIeHUS
kpanuBHuiia — 59 (70,2%), orek Keunke — 21 (25%) u npuctymsl 6porxocnasma — 4 (4,8%) nmauuenra. JlaboparopHbie
JMaHHbIC: JehkonuTo3 — y 39 (46,4%), so3unodumus — 6 (7,1%), yenuuennoe COD — 35 (41,7%), IgE momoxwurensb-
HbIi-14 (16,7%) nanueHToB. AJNNepruiecKre peakiiuy BCTPEUatoTCs Yalie y skeHIIMH. OTATOIIEeHHBIN HacIeICTBEHHBIH
aHaMHE3 sBJSICTCS (PaKTOPOM PHCKa BOSHUKHOBCHHS OCTPOU aJIJICPIUUCCKON PEaKIIHu.

KuiroueBble €J10Ba: OCTPBIC AJIICPro3bl, OTCK KBUHKE, KpATUBHHUIIA.
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Introducere.

Reactiile alergice acute raman a fi o problema de
urgentd medicala. Conform ultimelor date statistice,
reactiile alergice acute se intalnesc la 40% pacienti,
aproape fiecare al cincilea locuitor al planetei suporta
o reactie alergica [6].

In secol XX si la inceputul secolului XXI s-a inre-
gistrat o crestere intensiva a prevalentei bolilor aler-
gice, ale caror prevenire si tratament este n prezent
una dintre cele mai importante probleme de sanatate.
Conform previziunilor oamenilor de stiinta, secolul
XXI va deveni secolul bolilor alergice [14].

Bolile alergice in populatia generald ocupa locul
al treilea dupa bolile cardiovasculare si oncologice,
iar in unele regiuni nefavorabile din punct de vedere
ecologic ocupa primul loc. S-a observat ca in ultimii
30 de ani, in decursul fiecarui deceniu, ratele de inci-
denta ale alergiilor din Intreaga lume s-au dublat.

Alergiile sunt numite ,,boala civilizatiei”. In ta-
rile dezvoltate, procentul persoanelor cu alergii, in
special in randul populatiei tinere, este semnificativ
mai mare decat in tarile in curs de dezvoltare. Polua-
rea mediului cu deseuri industriale, conditiile sociale
nefavorabile, cresterea consumului de medicamente,
utilizarea frecventa a dezinfestantilor, folosirea pesti-
cidelor si a erbicidelor in agricultura, utilizarea pro-
duselor alimentare modificate genetic sunt factori de
risc responsabili de aparitia reactiilor alergice [11]. In
prezent, mai mult de 20 de mii de alergeni sunt deja
cunoscuti, iar numarul acestora continua sa creasca
[14]. Astfel, prevalenta reactiilor alergice, diversita-
tea si severitatea manifestarilor clinice, indica nece-
sitatea diagnosticului de urgenta si al tratamentului in
timp util [11, 13, 14, 15, 16].

Scopul lucririi: evidentierea factorilor cauzali si
a aspectelor clinico-paraclinice ale alergozelor acute.

Material si metode. Au fost studiate retrospec-
tiv 84 de fise medicale ale pacientilor diagnosticati
cu reactii alergice acute, care s-au aflat la tratament
in sectiile: ATI, terapie, pneumologie si gastroente-
rologie ale SCM ,,Sf. Arh. Mihail” in perioada anilor
2012-2016 cu varsta medie 43,7+1,57 ani; barbati —
24 (28,6%), femei — 60 (71,4%).

Au fost realizate si analizate: anamneza ereditara
si alergologica, datele clinice si paraclinice: hemo-
leucograma, IgE, bilirubina, ALAT, ASAT, glicemia,
ureea, creatinina, colesterolul, urograma, ecografia
organelor interne, radiografia pulmonara, ECG. Re-
zultatele obtinute au fost supuse analizei statistice cu
utilizarea mediei aritmetice si a deviatiei standard.

Rezultate si discutii. Analiza fiselor medicale
a evidentiat frecventa crescutd de reactiilor alergi-
ce la femei 60 (71,4%) in comparatie cu barbatii 24
(28,6%) (figura 1). Varsta pacientilor a fost cuprinsa

intre 19 si 75 ani, iar varsta medie a fost de 43,7+1,57
ani. Pacientii au fost repartizati pe grupe de varsta: 36
(42,8%) — in grupa de varsta 18-40 ani, 35 (41,7%)
pacienti in grupa 41-60 ani si 13 (15,5%) pacienti cu
varsta peste 60 ani (figura 2). Datele studiului respec-
tiv, privind genul si varsta pacientilor cu alergie con-
firma datele din literatura [10].

® genul masculin = genul feminin

24
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60
(71,4%)
Fig.1. Repartizarea pacientilor dupa gen
36 33
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Fig. 2. Repartizarea pacientilor pe
grupe de varsta

Studiul anamnesticului ereditar a evidentiat in 30
(36%) cazuri prezenta alergiei la unul sau la ambii
parinti, insd tindnd cont de faptul, ca frecvent pacien-
tii nu dispun de o informatie deplina despre maladiile
parintilor si nu cunosc manifestarile clinice ale alergi-
ei (astmul bronhic, diverse eruptii la nivelul pielii), se
omit interpretarile corecte ale reactiilor alergice (figu-
ra 3). Astfel, analiza minutioasa a anamnezei la acesti
pacienti este la moment foarte importanta.

30 (35,7%)

Fig. 3. Ponderea anamnezei ereditare la pacientii
cu alergoze acute

O compromisa

B necompromisa

54 (64,3%)

Aceste date reflectd o legatura stransa intre ere-
ditatea compromisa si riscul crescut de a dezvolta o
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reactie alergica acuta, fapt confirmat de un studiu care
a demonstrat inducerea sindromului Stevens-John-
son la interactiunea antibioticului carbamazepin si
HLA-B 1502 [2] si asocierea polimorfismului genelor
IL-4 si IL-10, cu reactia de hipersensibilitate imediata
la antibiotice din grupa beta-lactaminelor [4, 5, 6, 8].

Analizand etiologia reactiilor alergice s-a deter-
minat predominarea reactiilor alergice de etiologie
alimentara la 30 (35,7%) pacienti, medicamentoasa —
20 (23,8%), intepare de insecte — 9 (10,7%), substan-
te cosmetice — 6 (7,1%), etiologie necunoscuta — 19
(22,6%) (figura 4).

Analiza minutioasd a factorilor etiologici a scos
in evidenta faptul, cd pacientii cu reactii alergice de
etiologie alimentara anterior au suportat reactii aler-
gice si la alti factori etiologici. Practic, orice produs
alimentar potential poate provoca o reactie alergica
acuta, Insa studiul nostru a scos in evidenta consumul
de alimente, care contin proteine animaliere si vege-
tale (oudle, laptele, pestele, nucile). Studii similare au
demonstrat predominarea reactiilor alergice de etiolo-
gie alimentara, care contin preponderent proteine [1].

Conform rezultatelor obtinute, medicamentele
au un rol important in declansarea reactiilor alergi-
ce, dar conceptiile moderne sustin, cé alergia medi-
camentoasa veritabila este un fenomen mult mai rar
intalnit, deoarece este foarte dificil de a diferentia o
reactie alergica de o reactie clinic similard provocata

de efectele adverse ale medicamentului sau de defici-
entele congenitale ale fermentilor, care la un individ
sdndtos participa la inactivarea medicamentului [3].
Conform rezultatelor cercetatorilor americani, riscul
aparitiei reactiilor alergice acute la medicamente con-
stituie aproximativ 1-5%, iar in conditii de stationar
—15-25%, explicate prin administrarea medicamente-
lor i/m, i/v si prin administrarea concomitentd a mai
multor medicamente [12]. La 7 (35%) pacienti din
studiul prezent reactiile alergice au aparut la 2-3 zile
dupa administrarea medicamentului. Acest fapt este
ment apare dupa interactiunea initiala cu proteinele
pacientului. La majoritatea pacientilor — 13 (65%)
pacienti, reactia alergica a aparut la cateva ore de la
administrarea medicamentului, ceea ce confirma fap-
tul, ca pacientii au fost sensibilizati prin administra-
rea anterioard de duratd a acestor medicamente, cu
dezvoltarea mecanismului imun de hipersensibilitate
imediata IgE dependenta.

Rezultatele au aratat, cd cea mai frecventd mani-
festare a reactiilor alergice la pacienti a fost urticaria
prezenta la 59 (70,2%), ce se explica prin activitatea
imuna a pielii [9] (figura 5).

In toate cazurile urticdria s-a asociat cu prurit cu-
tanat, care a fost mai persistent in eruptiile papuloase.
Dupa datele din literatura, majoritatea cazurilor de ur-
ticarie au la origine mecanismul imun de hipersensi-

9 (10,7%) ___

19(22,6%)

M Alimentard ® Medicamentoasa ® Necunoscuta & Intepare de insecte [ Produse cosmetice

6(7,1%)

30 (35,7%)

20(23,8%)

Fig. 4. Repartizarea reactiilor alergice conform factorilor etiologici

m Urticarie

21(25%)

Dedem Quincke
4(4,8%)

e

B Accese de bronhospasm

59(70,2%)

Fig. 5. Distributia manifestarilor clinice in tabloul clinic al reactiilor alergice acute
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bilitate imediata, iar aproximativ 30% au un substrat
autoimun preponderent in evolutia cronica. Mai mult
ca atat, prin studii clinice si de laborator efectuate
timp de 20 de ani, s-a demonstrat, ca statistic urticaria
de origine autoimuna la pacienti este in crestere la ni-
vel international [3]. Eruptiile urticariene in maladiile
autoimune mediate de IL-1, fiind un simptom precoce
in tabloul clinic, pot servi ca prim semn in diagnos-
ticarea rapida a acestor maladii, ce permite initierea
precoce a tratamentului si prevenirea complicatiilor
pe termen lung [3]. In studiul nostru in 13 (61,9%)
cazuri urticaria s-a asociat cu edemul Quincke. Ede-
mul Quincke solitar a fost prezent la 8 (38,1%) pa-
cienti si s-a caracterizat printr-o evolutie accelerata,
cu aparitia edemului dur al fetei, buzelor, pleoapelor
-3 (37,5%) pacienti, iar la 5 (62,5%) — cu semne ale
edemului laringian (dispnee, disfonie). La 4 (4,8%)
pacienti reactia alergica s-a manifestat prin accese
de bronhospasm (wheezing, raluri sibilante difuze la
auscultatia plamanilor).

Concluzii.

1. Rezultatele obtinute demonstreaza, ca reactiile
alergice acute se intalnesc mai frecvent la femei.

2. Factorul etiologic al alergozelor acute a fost
depistat la majoritatea pacientilor, cel mai frecvent
fiind cel alimentar, urmat de medicamente; in 22%
cazuri a ramas necunoscut.

3. Ereditatea prezinta un factor de risc major in
alergozele acute.
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INDICII IMUNITATII LA PACIENTII CU TUBERCULOZA PULMONARA
SUB INFLUENTA TRATAMENTULUI COMPLEX.

Angela GUILA, Natalia ZINCENCO, Corina ROTARU-LUNGU,
Serghei GHINDA, Valentina CHIROSCA, Elena PRIVALOV

IMSP Institutul de Ftiziopulmunologie ,,Chiril Draganiuc”, Chisinau

Rezumat. La 49 de pacienti cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocarozd, care au urmat tratament standard
antituberculos, antiparazitar si imunocorectiv, a fost studiata dinamica indicilor raspunsului imun Thl si Th2 si prezenta
corelatiei IL-5 cu eozinofilia si nivelurile ridicate de IgE. S-a stabilit cd la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu
toxocaroza se determina raspunsul imun de tip Th1 si Th2 cu deficit pronuntat de CD3 limfocite. S-a apreciat o corelatie
semnificativa Intre eozinofile si IL-5 (r = 0,77), eozinofile si IgE (r = 0,64) precum si intre IgE si IL-5 (r = 0,53) ceea ce
confirma interrelatia si interactiunea puternica a parametrilor studiati in evolutia clinica a tuberculozei pulmonare asociata
cu invazia toxocarotica. O singura cura de tratament antiparazitar nu este suficienta pentru a normaliza disfunctionalitatile
descoperite.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonara, toxocaroza, Thl, Th2, IL-5, CD3

Summary. Immune indices in patients with pulmonary tuberculosis under the influence of complex therapy.

In 49 patients with pulmonary tuberculosis associated with toxocarosis, who underwent standard anti-tuberculous,
antiparasitic and immunocorrective treatment, the dynamics of Th1 and Th2 immune response indices and the presence
of IL-5 correlation with eosinophilia and high levels of IgE were studied. It has been established that patients with pulmo-
nary tuberculosis associated with toxocarosis determine the Th1l and Th2 type immune response with pronounced CD3
lymphocyte deficiency. A significant correlation between eosinophils and IL-5 (r = 0.77), eosinophils and IgE (r = 0.64)
as well as between IgE and IL-5 (r = 0.53) wasestimated which confirms interrelation and interaction of the parameters
studied in the clinical evolution of pulmonary tuberculosis associated with toxocarticidal invasion. A single cure of anti-
parasitic treatment is not sufficient to normalize the discovered dysfunctions.

Key-words: pulmonary tuberculosis, toxocarosis, Thl, Th2, IL-5,CD3

Pe3stome. IlokazaTesiu uMMyHHTETA Y 00JIbHBIX TYO€PKYJ1€30M JIerKHX M0/ BJMSIHHEM KOMILIEKCHOTO JIeYeHusl.

VY 49 GonbHBIX TyOEpKyJI€30M JIETKUX B COUYETaHUH C TOKCOKapO30M, IMOJIYYaBIIMX CTAHAAPTHOE MPOTHUBOTYOEpKY-
JIe3HOE, POTHBONAPA3ZUTAPHOE U IMMYHOKOPpETHPYIOIIee JeUeHHe U3ydann JUHaMUKy rokaszareneld Th-1 u Th2-nm-
MYHHOTO OTBETa M Haimm4due koppessinuu [L-5 ¢ r03uHOo(uIIel 1 moBBIIIEHHBIM conepxkanneM IgE. YeranoBeHo, 910 y
OOJIBHBIX TYOSPKYIIe30M JIETKHX B COYETAaHNH C TOKCOKapo3oM omnpeaessercst Th 1-if tum n Th 2-i Tum uMMyHHOTO OTBETa
¢ BeIpaxeHHBIM JepunnToM CD3 mumdonnToB; onpeaesieTcst CHibHas KOPPEISIIUOHHAS CBA3b MEXKILY D03UHOPHIAMHU U
IL-5 (r=0,77), cymecTBeHHast KOPPEISIIIUOHHAS CBsI3b My 303uHObmtamu u IgE (r=0,64), a Taxke mexay IgE u IL-5
(r=0,53), 4TO MOATBEPKNACT CHIILHYIO B3aMMOCBS3b M B3aUMOBIIMSIHUE N3yUCHHBIX TapaMeTPOB B KIIMHHUKE TyOepKyIe3a
JIETKUX, OCIIO)KHEHHOTO TOKCOKapO3HOH MH(EKINEH; OMH KypC IPOTHBOIAPA3UTAPHOTO JICYSHHUS HE SIBISIETCS TOCTATOU-
HBIM JUIsl HOPMaJIM3alliy BBISBICHHBIX HApPYIICHUH.

KaroueBble ciioBa: TyOepKyies Jierkux, Tokcokapos, Thl, Th2, IL-5, CD3

Introducere.

Réspunsul imun in tuberculoza pulmonara consta
in stimularea si proliferarea limfocitelor T orientate
impotriva macrofagilor incarcate cu agentul patogen
si producerea delimfokine (IFN-y), care stimuleaza
activitatea bactericida a macrofagilor. Toate acestea
duc la formarea granuloamelor, ceea ce limiteaza
raspandirea micobacteriilor. Capacitatea limfocitelor
CD4 si CD8 de a distruge micobacteriile intracelu-
lare depinde de contactul cu celulele infectate si de
capacitatea de a secreta molecule citolitice si antimi-
crobiene [4]. Raspandirea si intensitatea procesului
tuberculos in plamanii multidrogrezistenti depind de
interrelatia producerii citokinelor pro- si antiinflama-
torii si expresia lor 1n focarele inflamatiei [§]. Pentru
tuberculoza este caracteristic raspunsul imun de tip

Thl (IFN-y). Celulele Th2 - produc IL-10, contribu-
ind la producerea de imunoglobuline de cétre celulele
B, inclusiv si a IgE [9].

Helmintiazele ocupa un loc important in structura
morbiditatii infectioase generale. Toxocaroza umana
este o problema medico-sociala si economica de im-
portanta majora, cu raspandire globala si constituie o
problema de sanatate publica la nivel mondial. Son-
daje seroepidemiologice au indicat cé prevalenta este
de 2-5% 1n zonele urbane si de 14-37% in cele rurale
ale tarilor occidentale, pe cand in tarile in curs de dez-
voltare si cele tropicale, seroprevalenta poate ajunge
la valori de 50-80% [3]. In ultimii 10 ani in Moldova
s-a stabilit o crestere de seroprevalenta de la 37,0%
la 58,9% [2].

Este cunoscut faptul ca stimularea raspunsului
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Th2 duce la inhibarea reactiilor protectoare de tip Th1
[6]. Aceasta prezinta interes deosebit pentru regiunile
endemice cu parazitoze intestinale, deoarece se stie
ca acestia stimuleaza prioritar raspunsul Th2 si, prin
urmare, inhiba raspunsul Thl [7].

Una dintre cauzele tratamentului ineficient al tu-
berculozei si cresterea numarului de recurente ar pu-
tea fi si asocierea cu patologii de etiologie infectioasa
[5,1].

Un loc special in tulburarile imune dezregulatorii
la pacientii cu tuberculozd ocupa acele, care duc la
maturarea preferentiald a Th2-helperilor, in timp ce
protectia anti micobacterii este prerogativa helperilor
de tip Th1 [7].

Scopul studiului — dinamica raspunsului imun
Thl si Th2 sub influenta tratamentului si studierea
corelatiei IL-5 cu eozinofilia si hiper IgE la pacientii
cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.

Material si metode de cercetare. Studiul a inclus
49 de pacienti cu tuberculoza pulmonara asociata cu
toxocaroza, care au primit tratament standard antitu-
berculos, antiparazitar si imunocorectiv. Pacientii au
fost examinati Tnainte si dupa tratament. Au fost mo-
nitorizati urmatorii indici: numarul de limfocite, eo-
zinofile, CD3 utilizdnd un citofluorometru Flow Cy-
tometertrie (Partec PAS I), nivelul de citokine IFN-y,
IL-10, utilizand seturi de reactive «Bekrop-bect»,
Rusia. Nivelul IL-5 s-a determinat prin metoda de
analizd imunoenzimaticd pe suport solid, utilizand
chiturile de reactivi ai firmei DIA Source (Belgia).
Prin analiza imunofermentativa a fost determinat ni-
velul de IgE (compania UBI Magiwel — SUA).

Analizarea rezultatelor obtinute. Continutul de
IFN-y, citokinei de tip Thl (tabelul 1), pana la initi-
erea tratamentului a fost revelator mai mare de cat la
persoanele sanatoase (p<0,001), dupa tratament indi-
cele scade semnificativ (p<0,001), dar cu valori mai
mari decat in grupa sanatosi (p<0,01). Continutul de
IL-10, citokina de tip Th2, a fost inexpresiv crescut

pana la tratament, comparativ cu valorile celor din
grupa sandtosi. Dupa tratament, valorile indicelui de-
screste. Aceasta ne sugereaza ca la pacienti predomi-
na raspunsul imun de tip Thl.

Raspunsul imun de tip Thl, este confirmat de
un continut scazut de limfocite pana la initierea tra-
tamentului (mai redus decat la cei din grupul sana-
tosi (p<0,001). Dupa tratament, numarul de limfocite
creste relevant (p<0,01), dar, in continuare valorile
raman a fi mai mici decat la persoanele sanatoase
(p<0,01). Valorile limfocitelor CD3 inainte de initie-
rea tratamentului a fost mai mic decat in grupul celor
sandtosi (p<0,001). Dupa tratament, acest indice se
majoreaza (p<0,01) si veridic nu diferd de valorile din
grupa sanatosi.

Continutul IL-5 la pacientii cu tuberculoza pul-
monard asociatd cu toxocaroza inainte de tratament
a fost marcat crescut (12,9+1,77 pg /ml) comparativ
cu persoanele sanatoase (p<0,05). Dupa tratament,
valorile IL-5 a crescut la 24,7+2,24 pg/ml (p<0,01),
confirmand raspunsul imun Th2 la acesti pacienti.

Numarul de eozinofile la pacientii cu tuberculoza
pulmonard asociatd cu toxocaroza inainte de trata-
ment a fost veridic mai mare (10,1£1,21%) decat in
cazul celor sanatosi (p<0,001). Dupa tratament, va-
loarea acestuia practic nu s-a modificat (9,9+1,11%),
astfel confirmand raspunsul imun Th2 la acesti paci-
enti.

Valorile IgE la pacientii cu tuberculoza pulmo-
nard asociatd cu toxocaroza inainte de tratament a
fost mai mare (194416,5 Ul/ml) decat la cei sanatosi
(p<0,001). Dupa tratament, continutul de IgE a scazut
semnificativ la 119+12,8 Ul/ml (p<0,001), ceea ce ia-
rasi confirma, raspunsul imun Th2 la acesti pacienti.

Intre numarul de eozinofile si IgE a fost stabili-
ta o corelatie semnificativa (r = 0,64). Eozinofilele,
IgE si IL-5 sunt markeri ai inflamatiei alergice si n-
tre valorilor lor exista o legatura reciproca elocventa
(r=0,53).

Tabelul 1.
Parametrii studiati (M £ ES)
Indice Sanatosi — Pacient -
’ pana la tratament dupa tratament
Limfocite (%) 36,1+0,33 25,041,480 31,6+1,2400
Eozinofile (%) 1,7+0,10 10,1+1,210 9,9+1,11
CD3 (%) 67,4+0,53 60,4+0,870 66,3+0,91
IFN-y  (pg/ml) 32,9+1,35 66,4+3,340 50,3+2,86@0
IL-10  (pg/ml) 4,6+0,71 7,841,600 7,652,221
IL-5 (pg/ml) 3,8+0,23 12,941,770 24,742 2400
IgE  (Ul/ml) 9,620,45 194+16,50 119+12,800

Veridicitate: ® - inainte si dupa tratament; o - in comparatie cu cei sanatosi
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Astfel:

»  la pacientii cu tuberculoza pulmonara aso-
ciatd cu toxocarozd, predominad raspunsul imun de
tip Thl si Th2 cu o deficienta pronuntata de limfocite
CD3;

»  se stabileste o corelatie puternica intre eozi-
nofile si IL-5 (r = 0,77), eozinofile si IgE (r = 0,64),
precum si intre IgE si IL-5 (r = 0,53); care confirma
interrelatia si interactiunea puternica a parametrilor
studiati in clinica tuberculozei pulmonare asociata cu
toxocaroza;

» o singura curd de tratament antiparazitar nu
este suficient pentru a normaliza disfunctionalitatile
descoperite.

Bibliografia:

1. Elliott A.M., Namujju P.B., Mawa P.A., Quigley
M.A., Nampijja M., Nkurunziza P.M., Belisle J.T., Mu-
wanga M., Whitworth J.A. 4 randomised controlled trial
of the effects of albendazole in pregnancy on maternal re-
sponses to mycobacterial antigens and infant responses to
Bacille Calmette-Guérin (BCG) immunization. BMC In-
fect Dis. 2005, 5, p. 115.

2. Placinta Gheorghe. Toxocaroza — problema actuala
a serviciului medical §i sanitar public. Chiginau, 2017, 240
p.

3. Placinta Gheorghe. Toxocaroza: aspecte medico-so-
ciale; manifestari clinico-evolutive; conduita manageriala
si terapeutica. Autoref. Dis. Hab. Chisinau, 2019, 45p.

4. Stegelmann F., Bastian M., Swoboda K. et al. Co-
ordinate expression of CC chemokine ligand 5, granulysin
and perforin in CD8+ T cells provides a host defense
mechanism against Mycobacterium tuberculosis. J Immu-
nol. 2005, 175(11), p. 7474-83.

5. Tarasyuk O.0O., Verbinets A.V., Tkach O.A. et al.
The role of some factors in reactivation of tubercular pro-
cess. Al IV-lea Congres national de ftiziopneumologie din
Republica Moldova ,,Actualitati in etiologia, patogenia,
profilaxia, diagnosticul si tratamentul tuberculozei si afec-
tiunilor pulmonare nespecifice”, Chisinau, 2009, p. 28.

6. Turner J.D., Faulkner H., Kamgno O. et al. Th2 cy-
tokines are associated with reduced worm burdens in a hu-
man intestinal helminth infection. Infect. Dis. 2003, 188,
p. 1768-1775.

7. HaBuc H.A., Ucnamosa XK.W., ITaprniuesa H.H., be-
nouepkosen; B.I., OcunoBa C.O. Bausnue conymcmeyio-
WUX KUWEUHBIX NApa3umos Ha HeKomopbvie NoKa3amenu
UMMYHHO20 cmamyca y OONbHbIX MyOepKynie3oM NecKuXx.
Ty6epkyne3 u 6one3nu serkux. 2012, 2, c. 47-50.

8. CypkoBa JLK., Ckpsiruna E.M., I'ypesuy ['JI. u ap.
Ipooykyus yumoxkunog y OONbHLIX RPOSPeCccupyiouum
mybepKyne3om 1e2KUux ¢ 1eKapCmeeHHOU YCMouuUgoCmsio.
Becui HampissnaneHo# akansmii HaByk bemapyci. 2007, 4,
c. 102 -107.

9. YUepnymenko E. ®@., Kagan JI. II., IlanaciokoBa
O. P, Iletumkuna B. H., Lpirankosa JI. M. [Jumoxunol
8 OyeHKe UMMYHHOU cucmembvl Y OONbHbIX MYOepKYIe30M
neekux. YKpaiHChbKHU MylbMOHONOTUHHMN KypHai. 2010,
2,c¢.39-43.

CARACTERISTICA EXPRESIVITATII INTOXICATIEI ENDOGENE
LA BOLNAVII CU TUBERCULOZA PULMONARA IN ASOCIERE CU
TOXOCAROZA

Angela GUILA - Sef sectie LCBI a IMSP SCM ”’Sfantul Arhanghel Mihail”, doctorand
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Rezumat. La 53 de pacienti care au prezentat tuberculoza pulmonara in combinatie cu toxocarioza, tratati standard
antituberculoza, antiparazitar si imunocorrectiv au fost studiati indicatorii de intoxicatie endogena cu aprecierea severita-
tii lor. S-a stabilit superioritatea si precizia avansatd a metodei propuse 1n determinarea severitatii intoxicatiei endogene.
A fost confirmat, ca la pacientii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza, persista suprimarea numarului de lim-
focite CD3, activarea limfocitelor CD19, ce cauzeaza suprimarea parametrilor de testare a NBT. O scadere a severitatii
indiciilor de intoxicatie endogena duce la o imbunatatire a indicilor limfocitelor CD3, a limfocitelor CD19 si a indiciilor
testului NBT.

Cuvinte-cheie: tuberculoza pulmonara, toxocaroza, intoxicatie endogena

Summary. Characteristics of the severity of endogenous intoxication in patients with pulmonary tuberculosis
in association with toxocarosis.

The severity of the endogenous poisoning indicators were studied in 53 patients with pulmonary tuberculosis in
combination with toxocariosis, treated standard antituberculosis, antiparasitic and immunocorrective. The superiority and
advanced precision of the proposed method in determining the severity of endogenous intoxication has been established.
It has been confirmed that in patients with pulmonary tuberculosis associated with toxocarosis, persisit CD3 lymphocyte
suppression, activation of CD19 lymphocytes, causing suppression of NBT test parameters persists. A decrease in the
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severity of signs of endogenous intoxication results in an improvement in the CD3 lymphocytes, CD19 lymphocytes and
NBT assay indices.
Key-words: pulmonary tuberculosis, toxocariosis, endogenous intoxication

Pe3rome. XapakTepucTHKA BBIPA’KEHHOCTH JHIOTeHHONH MHTOKCHKAIMH Y OOJIBHBIX TY0epKYJIe30M JIETKHX B
COYCTAHUH C TOXOKAPO30M.

VY 53 GonbHBIX TyOEpKyJIE30M JIETKUX B COUYETaHUH C TOKCOKApO30M, MMOJYYaBIINX CTaHAAPTHOE MPOTHBOTYOEPKY-
JIE3HOE, TIPOTHBONAPAa3UTAPHOE U UMMYHOKOPPETUpYIOlee JICUEHNE UCCIEA0BAIIN METO ONPe/IeNICHHs U BBIPaKEHHOCTh
MoKa3aresiel SHA0reHHON MHTOKCUKAIIMH. YCTaHOBIICHO, YTO NMPE/JIOKEHHBIN METO/ ONpeAeTIeHNs BBIPAXKEHHOCTH H/I0-
TeHHOI MHTOKCHKAIIMHU TI03BOJIAET B OOJIbIIEM 00beMe 1 O0oJiee TOYHO XapaKTepU30BaTh SHIAOTCHHYIO HHTOKCHKAINIO. Y
0O0JIBHBIX TYOSpKYIEe30M JIETKUX B COUETAaHUH C TOKCOKapO30M OTMEUEHO mozaBiaenue konudectsa CD3 uMporuTos, ak-
tusaryst CD19 mumdonnTos, cynpeccus nokazareneit HCT-tecta. CHMkeHHE BEIpaKEHHOCTH TIOKa3aTelei SHI0TeHHON
WHTOKCHUKAIIMY BEJIET K yiyuieHuto nokaszareneir CD3 nmumdonntoB, CD19 aumdonuros n nokaszareneid HCT-recra.

KiroueBble ciioBa: TyOepKyies JerkuX, TOKCOKapO3, SHAOTCHHAS HHTOKCUKAIIUL.

Introducere

In ultimii ani intoxicatia endogena in diferite stari
patologice este reflectatd in multiple studii stiintifice,
aceasta constituind unul dintre cele mai importante
criterii care determind gravitatea starii organismului
in caz de patologie [8].

Intoxicatia endogena este consideratd drept unul
din mecanismele universale ale patogenezei diverse-
lor maladii care se traduce realizeaza prin elimina-
rea din focarul infectios in sange a produselor toxice,
raspandirea acestora n organism prin fluxul sangvin
si interactiunea lor asupra altor organe si tesuturi.
Dezvoltarea tulburarilor patologice in organism in
timpul intoxicatiei endogene depinde de echilibrul a
doud procese diametral opuse: viteza de formare si
eliminare in sdnge a endotoxinelor, pe de o parte, si
eliminarea (detoxificarea) acestor substante realizata
de sistemele de apdarare ale organismului, pe de alta
parte. Elaborarea unei metodologii de evaluare imu-
nologica probatorie a gravitatii starii pacientilor in
dezvoltarea endotoxicozei este una din problemele
urgente ale medicinei moderne, in particular a imu-
nologiei clinice [6].

In dezvoltarea intoxicatiei endogene un rol im-
portant 1l are incalcarea protectiei imunobiologice. O
mare parte din autori indica o scadere atat a factorilor
celulari, cat si celor umorali ai imunitétii. Unii autori
insa, aratd o scadere numai a lantului celular al imu-
nitatii cu functionarea normala sau crescuta a indici-
lor imunitatii umorale. Este stabilit, cd atunci cand se
produce intoxicatia endogena are loc decompensarea
sistemului limfoid, scddereca numarului de limfocite,
inhibarea capacitatii de transformare blastica a lim-
focitelor T si reducerea capacitatii de fagocitoza. De
asemenea se urmdreste o dependentd directd intre
gradul de severitate a intoxicatiei endogene si gradul
de supresie a rezistentei nespecifice a organismului.
Rolul principal in dezvoltarea intoxicatiei endogene
este atribuit neutrofilelor activate, derivate ale leuco-
citelor polimorfonucleare activate si ale citokinelor si

care poseda o actiune de vatamare a tesuturilor [7, 3].

Sindromul intoxicatiei endogene a fost studiat la
bolnavii cu tuberculoza pulmonara infiltrativa si tot-
odata a fost evaluata eficacitatea aplicarii preparatu-
lui Polisorb pentru corectia acestei stari. Rezultatele
studiului aratd ca la aceasta categorie de pacienti pe
durata intregii cure de chimioterapie se pastreaza o
endotoxicoza clar expresata, iar includerea in trata-
mentul complex al maladiei a preparatului Polisorb
contribuie la diminuarea nivelului de intoxicatie en-
dogena si normalizarea indicilor reactivitatii imune a
organismului [5].

Rezultatele unui alt studiu imunobiologic com-
plex realizat pel180 bolnavi de tuberculoza pulmona-
ra au demonstrat ca la disparitia semnelor de intoxi-
catie starea sistemului imunitar s-a ameliorat doar la
1/3 dintre pacienti cu prevalarea fonului premorbid
necomplicat, la restul pacientilor imunosupresia pas-
trandu-se la acelasi nivel sau intensificandu-se, la fel
ca si la pacientii cu deficientd imunologicd premor-
bida [4].

Deci, la pacientii cu tuberculoza pulmonara pen-
tru care endotoxicoza cu diverse grade de severitate a
acesteia este unul din sindroamele caracteristice, este
oportuna realizarea simultana in cadrul tratamentului
complex al maladiei a detoxifierii si a imunocorectiei.

Scopul lucrérii a constituit elaborarea si adapta-
rea noilor procedee de evaluare a gradului de expri-
mare a intoxicatiei endogene la bolnavii de tuberculo-
za pulmonara in asociere cu toxocaroza.

Material si metode. La 53 pacienti cu tuberculo-
za pulmonara 1n asociere cu toxocaroza s-a determi-
nat titrul CIC cu masa moleculara mare (PEG 2,5%,
cu toxicitate redusa), titrul CIC cu masa moleculara
medie (PEG 4,2%, cu toxicitate moderatd) si titrul
CIC cu masa molecularda mica (PEG 8,0%, cu toxici-
tate Inaltd) 1n calitate de marcheri ai intoxicatiei endo-
gene dupa metodologia propusa de noi (Ghinda S. si
coaut., 2016). Nivelurile de subpopulatii ale limfoci-
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Tabelul 1
Indicii CIC la bolnavii de tuberculozi pulmonari in asociere cu toxocaroza
Indicii PEG 2,5% PEG 4,2% PEG 8,0%
Persoane sanatoase (UC) 7,2+0,35+= 25,24+0,84= 245,5+7,16=
Valori absolute (UC) pana 29,94+2,79 66,9+3,67 541+23,1
dupa 21,942,760 51,1£3,420 410+23,00
Indicii pozitivi (abs/%) pana 44/ 83,02 43 /75,44 45/84.91
dupa 28 /52,83 26 /49,06 23 /43,39
Indicii pozitivi Tnalti (abs/%) pana 14/26,42 16 /30,19 9/16,98
dupa 9/16,98 10/ 18,87 6/11,32

= - persoane sandtoase si bolnavii la internare o- bolnavii pana si dupa tratament

telor T si B (CD3, CD19) s-au determinat cu ajutorul
metodei Flow Cytomertrie (Partec PAS I). Testul cu
nitroblutetrazoliu (testul-NBT) s-a efectuat dupa me-
toda propusa de noi [1].

Rezultate si discutii. Pana la tratament, titrul CIC
(In valori absolute) cu masa moleculara mare (PEG
2,5%) ce poseda toxicitate redusa (tabelul 1) a fost la
bolnavi concludent mai mare (p<0,001), decat la per-
soanele sandtoase. Dupd tratament, nivelurile CIC-
PEG 2,5% veridic s-au micsorat (p<0,05). Continutul
CIC cu greutate molecularda medie (PEG 4,2%) ce po-
seda toxicitate moderata a fost la internare la fel mai
majorat (<0,001), comparativ cu nivelurile acestui
indice determinat la persoanele sanitoase. In evolutia
tratamentului, continutul CIC-PEG 4,2% s-a micsorat
(p<0,01). De asemenea si nivelurile CIC cu masa mo-
lecular mica (PEG 8,0%) si cu toxicitate Tnalta au fost
la bolnavi concludent mai Tnalte (p<0,001), compara-
tiv cu persoanele sanatoase. Dupa tratament, nivelu-
rile CIC-PEG 8,0% s-au micsorat (p<0,001). Astfel,
la bolnavii de tuberculoza pulmonara in asociere cu
toxocaroza se observa un continut inalt al tuturor ce-
lor trei categorii de CIC 1n comparatie cu persoanele
sanatoase, in evolutia tratamentului nivelurile acesto-
ra diminuandu-se veridic, mai accentuat aceasta dina-
mica fiind caracteristica pentru CIC mai toxice.

Numarul bolnavilor (abs/%) cu indici pozitivi ai
continutului CIC de toate categoriile a fost aproxima-
tiv acelasi, in dinamica tratamentului diminuandu-se
mai lent numarul bolnavilor cu CIC cele mai putin
toxice. Cel mai rapid a scazut numarul bolnavilor cu
fractiile cele mai toxice.

Numarul bolnavilor (abs/%) cu indicii pozitivi in-
alti ai continutului CIC de toate categoriile de aseme-
nea a fost aproximativ acelasi. Dupa tratament, mai
incet a scazut numarul bolnavilor cu fractiile de CIC
inalt toxice si mai rapid a descrescut numarul bolna-
vilor cu fractiile de CIC cu cea mai inalta toxicitate.
Aceastd dinamica a rezultatelor demonstreaza ca sca-
derea veridica a CIC cu masa molecular mica (PEG

8,0%) si cu cea mai Tnalta toxicitate se produce din
contul indici lor nesemnificativ sau moderat crescuti.
Bolnavii cu indicii foarte 1nalti ai continutului CIC in
dinamica s-au modificat putin. Pentru acesti bolnavi
in scopul normalizérii indicilor nominalizati este ne-
cesard realizarea a mai multor cure de tratament.

Tabelul 2
Indicii CIC cu diferit grad de exprimare a intoxicatiei
endogene la bolnavii de tuberculoza pulmonara in
asociere cu toxocaroza pana si dupa tratament

Indicii | Pini | Dupi M;f;gf;gea
Grad 0 1/1,89 |11/20,75 |s-a majorat de 11 ori
Grad 1 2/3,77 |10/ 18,87 |s-a majorat de 5 ori
Grad 2 13 /24,53 |14 /26,42 | s-a majorat de 0,93 ori
Grad 3 23/43,39| 9/16,98 |ascazut de 2,5 ori
Grad 4 14/26,42| 9/16,98 |ascazutde 1,5 ori

Pana la tratament (tabelul 2) a fost depistat doar
un singur bolnav cu gradul 0 de exprimare a intoxi-
catiei endogene (indicii CIC de toate categoriile cu
nivelurile normale). Dupa tratament, numarul bolna-
vilor a constituit 11, prin urmare a crescut de 11 ori.
Péna la tratament, au fost diagnosticati 2 bolnavi cu
gradul 1 de exprimare a intoxicatiei endogene, dupa
tratament acestia constituind 10, prin urmare cres-
cand de 5 ori. Numarul bolnavilor cu gradul 2 de in-
toxicatie endogena, atat anti-, cat si post-tratament nu
s-a modificat. Cel mai mare numar de bolnavi pana la
tratament (43,39%) a fost cel al bolnavilor cu gradul 3
al intoxicatiei endogene si care in dinamica tratamen-
tului s-a micsorat de 2,5 ori. Aproximativ la un sfert
de bolnavi (26,42%) la internare a fost diagnosticat
gradul 4 al intoxicatiei endogene, acesta descrescand
in rezultatul tratamentului de 1,5 ori. Deci, rezultatele
obtinute confirma repetat ca la bolnavii cu indicii po-
zitivi foarte Tnalti ai continutului CIC (grade nalte ale
intoxicatiei endogene), acesti indici in dinamica s-au



Stiinte Medicale

35

modificat putin, necesitand astfel in scop de normali-
zare, efectuarea mai multor cure de tratament.

Tabelul 3

Indicii reactivitatii imune la bolnavii de tuberculoza
pulmonara in asociere cu toxocaroza pana si dupa

tratament
Indicii | Lersoane Pani Dupi
sanatoase
CD3 67,4+0,53 56,0+0,93= | 62,4+1,08=
CDI19 11,8+0,48 13,2+0,51= | 10,7+0,46»
Testul NBT | 0,14+0,006 | 0,11+0,003 | 0,14+0,005

= - persoane sandtoase si bolnavii la internare = - bol-
navii pand si dupa tratament

Continutul limfocitelor T (CD-3) a fost la bolnavi
concludent mai scazut pana la tratament (p<0,001)
fatd de persoanele sandtoase. Dupa tratament, con-
tinutul limfocitelor T (CD-3) a crescut veridic
(p<0,001). Comparativ cu persoanele sanatoase, lim-
focitele B (CD-19) au avut niveluri veridic mai 1nalte
(p<0,05). In dinamica tratamentului, continutul lim-
focitelor B (CD-19) s-a micsorat veridic (p<0,001).
Valorile testului NBT la bolnavi au fost pana la trata-
ment, concludent mai scazute comparativ cu persoa-
nele sandtoase (p<0,001). Dupa tratament, valorile
testului NBT au crescut veridic (p<0,001) si nu s-au
deosebit de nivelurile normale caracteristice acestui
indice.

Concluzie. Asadar, pentru bolnavii de tubercu-
loza pulmonard in asociere cu toxocaroza inclusi in
acest studiu, este caracteristic un proces de suprimare
a imunitatii mediate T celular, activare a imunitatii
mediate B celular si de supresie a rezistentei preimu-
ne ceea ce corespunde gradului de expresie a into-
xicatiei endogene. Ameliorarea indicilor reactivitatii
imune si celor ai rezistentei preimune duce la randul

sau, la normalizarea indicilor intoxicatiei endogene si
viceversa.

Implementarea metodei de determinare a gradu-
lui de intoxicatie endogena permite a determina mai
complex si mai precis starea bolnavului [2].
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OBSERVATII TERAPEUTICE A GASTROPATIEI PORTAL HIPERTENSIVE
LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA VIRALA C

Svetlana CHISLARU - vicedirector medical, medic gastroenterolog

IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”

Rezumat. Investigatiile endoscopice au constatat la toti pacientii din studiu forma ugoara a gastropatiei portal hiper-
tensive: 33,3% cazuri cu aspect mozaicat (tip ,,piele de sarpe”) si 66,7% cazuri cu aspect hiperemic (tip vargat). Tabloul
clinico-paraclinic la pacientii cu gastropatie portal hipertensiva si ciroza hepatica include sindromul dispeptic (96,7%),
sindromul astenic (96,7%), sindromul de hipertensiune portald (96,7%), sindromul anemic (60,0%), sindromul holestatic
(30,0%), sindromul icteric (26,7%), sindromul hemoragic (10,0%), varice esofagiene (80,0%) si ascita (40,0%). Trata-
mentul cu pentoxifilind a pacientilor cu gastropatie portal hipertensiva a avut efecte de ameliorare semnificativa a tablo-
ului clinic si de imbunatatire a profilului biochimic: reducere statistic semnificativa a nivelului bilirubinei, tendinta de
micsorare a nivelului fosfatazei alcaline, transaminazelor, glutamiltranspeptidazei si probei cu timol.

Cuvinte-cheie: ciroza hepatica, hipertensiune portala, sindrom.

Summary. Management of portal hypertensive gastropathy in patients with liver cirrhosis C

Endoscopic investigations have found the mild form of portal hypertensive gastropathy in all the patients included in
the study: mosaic-like pattern (snacke skin pattern) - in 33,3 % and superficial reddening - in 66,7% cases. Clinical and
paraclinical manifestations in patients with portal hypertensive gastropathy and liver cirrohosis include the dyspeptic syn-
drome (96,7%), asthenic syndrome (96,7), portal hypertension syndrome (96,7%), anemic syndrome (60,0%), cholestatic
syndrome (30%), icteric syndrome (26,7%), haemorrhagic syndrome (10%), esophageal varices (80%) and ascites (40%).
Pentoxifylline treatment of the patients with portal hypertensive gastropathy had significant improvement in the clinical
picture and improved biochemical profile: a statistically significant reduction in bilirubin level and decreasing tendency
of the level of alkaline phosphatase, transaminases, glutamyl transpeptidase and thymol.

Key-words: liver cirrhosis, portal hypertension, syndrome

Pesiome. Jleuenne mopraabHOi rUNePTEH3MOHHON racTPONATHH Y MAMEHTOB HUppo3oM nedenn C.

DHIOCKONIMYECKNE NCCIEI0BaHNS OOHAPY)KMIIM Yy BCEX MAIMEHTOB JIETKYIO (hOpMY MOPTAIBGHON THIIEPTEH3MOHHON
ractpornatuu: 33,3% ciryyaeB ¢ MO3aMYHBIM aCIIEKTOM (THIT «3MEMHOM KOXn») 1 66,7% cirydaeB ¢ TUIEepeMHUPOBAHHBIM
aCIIeKTOM («HCUepUeHHBIH» THIT). KIIMHNKO-TTapakiInHUYecKas KapTuHa y MAleHTOB ¢ MOPTAIbHON THIIEPTEH3NOHHON
racTponaTueil ¥ MUPPO30M TEUEHH BKIIOYAET: AUCIENCHYeCKUi cuHApoM (96,7%), acTeHO-HEBPOTHUECKUH CHHIPOM
(96,7%), cunapom mopranbHOI runeprensun (96,7%), anemudeckuit cuaapom (60,0%), xomecTaTnyecKuil CHHAPOM
(30,0%), >xenTymHblit curIpoM (26,7%), remopparnueckuii cunpom (10,0%), Bapuko3HOE pacIIMpeHne BEH MUIIEBOIA
(80,0%) u acuur (40,0%). Jledenne neHTOKCU(PHUIUTMHOM IAIIMEHTOB C MOPTAIBbHON TMIIEPTEH3MOHHOM ractpornaruei
TIPUBEIIO K 3HAUYUTEIEHOMY YIy4IICHHIO KIMHIYECKOW KapTHHBI M OMOXMMHUYECKOTO MPOQIIIS: CTATHCTHYECKH 3HAYNMOE
CHIDKEHHE YPOBHS OMIIMPYOWHA, TEHJICHLUS K CHIDKCHUIO YPOBHS IIEIOYHOM (ocdaraspl, TpaHCAMUHA3, raMMa-TIIyTa-
MUJITPAHCIICTITHIA3b M THMOJIOBBIN TIPOOBI.

KuaroueBble ciioBa: Mppo3 NedeHH, TOPTalbHAasl TUIIEPTECH3HS, CHHIPOM.

Introducere.

Gastropatia portal hipertensivd, manifestare a
sindromului de hipertensiune portala, indiferent de
etiologia acestuia, este mai des asociata cirozei he-
patice [1, 2, 3, 5]. Leziunea se defineste ca o entitate
endobioptica, descrisd relativ recent, ce presupune
modificari morfofunctionale la nivelul mucoasei si
submucoasei gastrice, obligatoriu corelate cu prezen-
ta hipertensiunii portale si frecvent asociate cu varice
esofagiene si/sau gastrice [1, 2, 4].

In literatura de specialitate se descriu forme usoa-
re si forme severe de gastropatie portal hipertensiva.
Forma usoara include trei aspecte endoscopice: aspect
mozaicat (tip ,,piele de sarpe”), aspect hiperemic (tip
»vargat”) si aspect de ,,rash scarlatiniform”. Forma se-
vera se prezinta sub doud infatisari: spoturi hemoragi-

ce difuze si sdngerare gastrica difuza. Leziunile pot fi
in orice regiune a stomacului, insa cea mai frecventa
localizare este la nivelul fornixului. In microcirculatia
gastricd, histologic apar modificari cunoscute de tip
congestiv (ectazii vasculare), cu absenta infiltratului
inflamator sau cu infiltratie minima [1].

Pe parcursul ultimelor decenii au fost realizate
multiple studii, care au evaluat factorii ce influentea-
za aparitia si evolutia gastropatiei portal hipertensi-
ve la pacientii cu ciroza hepatica, au fost elaborate
cateva metode eficiente de tratament si profilaxie a
hemoragiilor variceale. Profilaxia farmacologica sau
prin tratament endoscopic reduce riscul hemoragiilor
si este indicata tuturor pacientilor cu varice largi, in-
diferent de prezenta sau absenta hemoragiei in ante-
cedente [6, 7, 8].
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Totodata, pand in prezent nu existd un consens
privind etiopatogenia, clasificarea, particularitatile
clinice si evolutive ale gastropatiei portal hiperten-
sive, frecventa in mucoasa gastrica si rolul Helico-
bacter pylori In mecanismul de dezvoltare al leziunii,
eficienta metodelor de tratament, evaluarea riscului
de hemoragie si a reactiei la tratamentul invaziv si
non-invaziv, relatia dintre gastropatia portal hiperten-
siva si alte manifestari ale tractului gastrointestinal
superior 1n ciroza hepatica. Studiul acestor aspecte
principale va permite determinarea mai exactad a ne-
cesitatilor clinice specifice si individuale pentru fieca-
re pacient [9, 10].

Pentoxifilina, inhibitor al sintezei TNF-a, este ad-
ministratd pacientilor cu patologii hepatice, dar efec-
tele sale la pacientii cu gastropatie portal hipertensiva
in ciroza hepatica sunt necunoscute. Astfel, pentru a
valida utilizarea generalizatd a pentoxifilinei la acest
grup de pacienti am efectuat un studiu clinic.

Scopul prezentului studiu consta in evaluarea efi-
cientei tratamentului cu pentoxifilina a pacientilor cu
gastropatie portal hipertensiva in ciroza hepatica de
etiologie virala C.

Material si metode. in studiu au fost inrolati 30
de pacienti (10 barbati si 20 de femei) cu varsta medie
de 62,5+1,9 ani (de la 43 pana la 81 de ani) cu ciroza
hepatica virald C, sindrom de hipertensiune portala si
gastropatie portal hipertensiva, internati si tratati in
sectia gastroenterologie a Spitalului Clinic Municipal
»Stantul Arhanghel Mihail” in anul 2018. Toti subiec-
tii inclusi in studiu au semnat acordul de informare.

Evaluarea in dependentd de grupul de varsta a
constatat ca: 4 (13,3%) pacienti aveau varsta sub 50
de ani, 9 (30,0%) pacienti aveau varsta in limitele 51-
60 de ani si 17 (56,7%) pacienti aveau varsta peste 60
de ani. Nu s-a constatat diferentd semnificativ statisti-
ca privind valoarea medie a varstei in functie de sex:
59,2+1,8 ani printre barbati si 64,2+2,6 ani printre
femei (p>0,05).

in scopul evaludrii tabloului clinic, complicatiilor,
modificarilor endoscopice si histologice la pacientii
cu gastropatie portal hipertensiva in ciroza hepatica
virala C s-au aplicat mai multe metode de cercetare:
anchetarea, examenul clinic §i paraclinic, colectarea
si estimarea informatiilor din documentatia medicala
(fisele de stationar, fisele de ambulatoriu, protocoale-
le investigatiilor endoscopice etc.) si metode de pro-
cesare statisticd a datelor.

Diagnosticul de ciroza hepatica cu hipertensiune
portald a fost confirmat prin estimarea datelor clinice
si paraclinice: anamneza, tabloul clinic si investigati-
ile paraclinice (examenul ultrasonografic al ficatului

si splinei, investigatii de laborator clinice, biochimice
si imunologice, investigatii instrumentale). Toti paci-
entii au fost supusi endoscopiei digestive superioare,
efectuata de catre acelasi examinator, cu aprecierea
gradului varicelor esofagiene prezente si severitatii
gastropatiei portal hipertensive.

Au fost efectuate urmatoarele determinari serice:
hemoglobina, bilirubina, fosfataza alcalina, alanina-
minotransferaza si aspartataminotransferaza, gluta-
miltranspeptidaza, albuminele, indicele de protrom-
bina, proba cu timol.

Pentru repartizarea pacientilor in functie de se-
veritatea gastropatiei portal hipertensive, am utilizat
clasificatia McCormack (1985), clasificatie simpla cu
posibilitatea prezicerii riscului de hemoragie gastrica
[17:

e forma usoara (,,mild gastropathy”) apare sub

trei aspecte endoscopice: aspect mozaicat (tip
»piele de sarpe”), aspect hiperemic (tip ,,var-
gat”) si aspect de ,,rash scarlatiniform”;

e forma severa (,severe gastropathy”) apare
sub doua aspecte endoscopice: spoturi hemo-
ragice difuze si sangerare gastrica difuza.

Pacientii cu gastropatie portal hipertensiva si
ciroza hepatica au administrat pentoxifilind (400 mg
pentoxifilind comprimate oral de 3 ori pe zi). Trata-
mentul a fost efectuat in stationar o perioada de 10
zile. Managementul medical a fost adaptat la starea
fiecarui pacient. Evaluarea endoscopicad in dinamica
a fost efectuata la 20 de pacienti cu gastropatie portal
hipertensiva.

Criteriile de ne-includere in lotul de tratament cu
pentoxifilind au fost: graviditatea, lactatia, pacientii
care administrau anticoagulante, imunosupresoare,
corticosteroizi, pacientii tratati pentru hipertensiune
arteriala, cu boala coronariana severa, HIV sau cu hi-
persensibilitate la pentoxifilina, pacientii dupa trans-
plant sau care au administrat pentoxifilind cu 3 luni
inainte de initierea studiului, pacientii cu carcinom
hepatocelular avansat sau cu boli asociate cu o spe-
ranta de viatd mai putin de 1 luna.

Pentru procesarea statistica a materialului au fost
elaborate fise speciale unde erau codificate datele
examenului clinic §i a explorarilor suplimentare. Me-
todele de completare a fisei de examinare, investigati-
ile de laborator si instrumentale au fost standardizate.
Rezultatele investigatiilor au fost evaluate compute-
rizat cu ajutorul programului ,,Statistical Package for
the Social Science” prin metode de analiza statistica
variationald. Pentru estimarea diferentelor semnifica-
tive a valorilor medii dintre doud grupe s-a utilizat
criteriul Student. Datele tabelelor de contingenta au
fost analizate prin metoda statisticii variationale: y* a
lui Pearson, % cu corectia lui Yates sau metoda exacta
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a lui Fisher. Statistic semnificative am considerat di-
ferentele cand valoarea bilaterala p<0,05.

Rezultate si discutii. In ultimele decenii se con-
statd o tendintd de crestere a frecventei cirozelor he-
patice in toatd lumea, desi nu peste tot aceiasi factori
sunt responsabili sau precumpénesc in etiologia ciro-
zelor. Cele mai comune cauze sunt virusurile hepati-
ce si alcoolul. Virusurile hepatitelor cronice B, D si
C sunt cauzele cele mai importante care conduc la
ciroza hepatica. Intrucét cronicizarea si evolutia spre
ciroza hepatica este mai evidenta pentru virusul hepa-
tic C, predomina ca numar pacientii cu ciroza hepati-
ca cu aceasta din urma etiologie [14].

Toti pacientii inclusi in studiu prezentau ciroza
hepatica de etiologie virala C: in 13 (43,3%) cazuri
Child-Pugh A, in 11 (36,7%) cazuri Child-Pugh B si
in 6 (20,0%) cazuri Child-Pugh C. Ciroza hepatica era
compensata la 12 (40,0%) pacienti si decompensata
la 18 (60,0%) pacienti. Ciroza hepatica decompensata
se prezenta preponderent portala in 14 (77,7%) cazuri
si preponderent metabolicd in 4 (22,3%) cazuri. In
circa ¥ (22-73,3%) din cazuri ciroza hepatica evolua
lent progresiv si doar in 8 (26,7%) cazuri afectiunea
era stabila, in peste ¥/5 (25-83,3%) din cazuri proce-
sul inflamator in ficat era in faza activa si doar in 5
(16,7%) cazuri procesul inflamator 1n ficat era in faza
inactiva.

Evaluarea istoricului bolii a constatat o valoare
medie a duratei cirozei hepatice de 6,440,7 ani (de la
1 pana la 15 ani). In marea majoritate a cazurilor — 27
(90,0%) — factorul declansator nu a fost identificat,
in 2 (6,7%) cazuri substantele chimice si in 1 (3,3%)
caz abuzul de alcool au fost factorii declansatori ai
afectiunii.

Pentru ciroza hepatica sunt caracteristice diverse
afectari ale organelor digestive: boala de reflux gas-
troesofagian cu sau fara esofagita de reflux, gastro-
patie portald, ulcer gastric sau duodenal, pancreatita
cronica cu insuficienta functiei exocrine, pancreatita
acuta, litiaza biliara etc. [14]. Evaluarea antecedente-
lor eredo-colaterale a constatat ca pacientii inclusi in
studiu nu au suportat hepatita acuta si boald de reflux
gastroesofagian cu esofagita de reflux. Gastrita croni-
ca a fost consemnata de 10 (33,3%) pacienti, ulcerul
gastric sau duodenal — de 1 (3,3%) pacient, pancrea-
tita cronica — de 29 (96,7%) pacienti, litiaza biliara
—de 11 (36,7%) pacienti si tabagismul — de 4 (13,3%)
pacienti.

Gastropatia portal hipertensiva, manifestare a hi-
pertensiunii portale, poate evolua si este raspunzatoa-
re de 25-90% din hemoragiile digestive superioare in
functie de severitate [13]: riscul hemoragiilor diges-
tive creste in gastropatia portal hipertensiva severa

(38-62%), comparativ cu gastropatia portal hiperten-
sivd usoara (3,5-31%) [11]. In studiul nostru, hemora-
gii digestive superioare nu au fost constatate.

Evaluarea clinicd a remarcat nutritie normala la
23 (76,7%) de pacienti, nutritie scazuta la 6 (20,0%)
pacienti si obezitate la 1 (3,3%) pacient, hepatomega-
lie la 24 (80,0%) de pacienti si splenomegalie la 26
(86,7%) de pacienti.

La 70% pacienti cu ciroza hepatica este prezenta
encefalopatia hepatica cu grad divers de manifestare.
Encefalopatia hepatica latenta este prezentda la 51-
62% dintre bolnavii de ciroza hepatica [15]. In studiul
efectuat, encefalopatie hepatica prezentau 8 (26,7%)
pacienti, inclusiv in 6 (20,0%) cazuri de gradul I si in
2 (6,7%) cazuri de gradul 11.

Sindrom dispeptic (inapetentd, greturi, balonari
postprandiale) manifestau 29 (96,7%) de pacienti,
sindrom asteno-nevrotic (anxietate, fatigabilitate,
somnolenta, insomnie) — 29 (96,7%) de pacienti, sin-
drom de hipertensiune portala — 29 (96,7%) de paci-
enti, sindrom colestatic — 9 (30,0%) pacienti, sindrom
icteric — 8 (26,7%) pacienti si sindrom hemoragic
(epistaxis, gingivoragii, metroragii, eruptii purpuri-
ce) — 3 (10,0%) pacienti.

Ascita este cea mai frecventa cauza de decom-
pensare a cirozei hepatice si o manifestare vizibila
a hipertensiunii portale (in 40% cazuri) si a lezarii
parenchimului hepatic [14, 19]. In lotul de pacienti
examinati, ascita a fost evidentiata in 12 (40,0%) ca-
zuri, inclusiv la 2 (6,7%) pacienti de gradul I, la 4
(13,3%) pacienti de gradul 11, la 3 (10,0%) pacienti
de gradul III si la 3 (10,0%) pacienti de gradul IV.
Ascita necomplicata a fost diagnosticata in 7 (23,3%)
cazuri, ascita refractard — in 2 (6,7%) cazuri si ascita
complicatd — in 3 (10,0%) cazuri.

Fibroesofagogastroduodenoscopia reprezinta
metoda de electie pentru evidentierea semnelor de
hipertensiune portala (varice esofagiene si gastrice,
gastropatie portal-hipertensiva etc.). Varicele eso-
fagiene sunt prezente la 60-90% dintre pacientii cu
ciroza hepaticd, iar frecventa acestei complicatii cres-
te concomitent cu gravitatea afectiunii de baza. Exis-
tenta gastropatiei portal hipertensive §i a varicelor
esofagiene este o predictie importantd pentru aparitia
hemoragiei variceale [14, 19]. Endoscopia digestiva
superioara, efectuatd la pacientii din lotul nostru de
studiu, a remarcat varice esofagiene in 24 (80,0%) de
cazuri, inclusiv la 6 (20,0%) pacienti de gradul I, la
16 (53,3%) pacienti de gradul II si la 2 (6,7%) paci-
enti de gradul II1.

In lotul de studiu, toti 30 (100,0%) de pacienti pre-
zentau gastropatie portal hipertensiva usoara, inclusiv
10 (33,3%) pacienti cu aspect mozaicat (tip ,,piele de
sarpe”) si 20 (66,7%) de pacienti cu aspect hiperemic
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(tip ,,vargat”). Localizarea cea mai frecventa a lezi-
unilor in gastropatia portal hipertensiva este nivelul
fornixului, dar acestea pot apérea si in alte regiuni ale
stomacului [2, 11, 12]. In studiul nostru, in peste %
(23-76,7%) din cazuri gastropatia portal hipertensiva
era localizata pangastric, in 5 (16,7%) cazuri — in cor-
pul gastric si in 2 (6,7%) cazuri — in fundus gastric.

Permeabilitatea mucoasei gastrice se prezen-
ta crescuta si secretia de mucus normald la toti 30
(100,0%) de pacienti, iar peristaltica gastricad era
crescutd la 23 (76,7%) de pacienti si micsorata la 7
(23,3%) pacienti.

Sindromul anemic a fost determinat la 18
(60,0%) pacienti cu o valoare medie a hemoglobinei
de 111,8+4,2 g/l (de la 67 péna la 157 g/l). Sindrom
anemic de gradul I prezentau 12 (40,0%) pacienti,
sindrom anemic de gradul II — 5 (16,7%) pacienti,
sindrom anemic de gradul III — 1 (3,3%) pacient si
doar la 12 (40,0%) pacienti acest sindrom nu a fost
diagnosticat.

La pacientii cu ciroza hepaticd si gastropatie
portal hipertensiva sunt frecvent crescute nivelele
bilirubinei serice, fosfatazelor alcaline, alaninami-
notransferazei si aspartataminotransferazei [14]. La
pacientii inclusi in studiul nostru, valoarea medie a
bilirubinei a constituit 21,7+2,2 mmol/l (de la 5 pana
la 48 mmol/l). Nivelul bilirubinei sub 35 mmol/l a
fost determinat la 25 (83,3%) de pacienti si nivelul
bilirubinei in limitele 35-50 mmol/l — la 5 (16,7%)
pacienti.

Valoarea medie a fosfatazei alcaline reprezenta
228,4+22.8 u/l (de la 21 pana la 662 u/l). Nivel nor-
mal al fosfatazei alcaline prezentau 23 (76,7%) de pa-
cienti si nivel crescut — 7 (23,3%) pacienti.

Valoarea medie a alaninaminotransferazei era de
41,2+7,9 v/l (de la 9 pana la 194 u/l). Nivel normal
al alaninaminotransferazei prezentau 21 (70,0%) de
pacienti, nivel crescut — 2 (6,7%) si nivel minimal — 7
(23,3%) pacienti.

Valoarea medie a aspartataminotransferazei a
constituit 39,6+5,2 u/l (de la 10 pana la 166 u/l). Ni-
vel normal al aspartataminotransferazei a fost depis-
tat la 19 (63,3%) pacienti, nivel crescut —la 1 (3,3%)
pacient si nivel minimal —la 10 (33,4%) pacienti.

Valoarea medie a glutamiltranspeptidazei repre-
zenta 74,3£12,9 u/l (de la 15 pana la 300 u/l). Nivel
normal al acestui ferment prezentau 16 (53,3%) paci-
enti si nivel crescut — 14 (46,7%) pacienti.

Valoarea medie a albuminelor era de 37,7+1,0
g/l (de la 27 pana la 49 g/1). Nivelul albuminelor mai
mare de 35 g/l a fost determinat la 23 (76,7%) de pa-
cienti, nivelul albuminelor In limitele 28-35 g/l —1a 6

(20,0%) pacienti si nivelul albuminelor sub 28 g/l —1la
1 (3,3%) pacient.

Valoarea medie a protrombinei a constituit
70,4+2.2% (de la 45 pana la 96%). Nivelul protrom-
binei mai mare de 50% a fost depistat la 28 (93,3%)
de pacienti si nivelul protrombinei in limitele 40-50%
—1la 2 (6,7%) pacienti.

Valoarea medie a probei cu Timol reprezenta
6,8+0,9 unitati (de la 1 pana la 23 de unitati). Nivel
normal al probei cu Timol prezentau 13 (43,3%) paci-
enti si nivel crescut — 17 (56,7%) pacienti.

Pentoxifilina este un derivat xantinic cu efect an-
tiinflamator si proprietati vasodilatatoare periferice,
efect hepatoprotector si antifibrotic. Preparatul este
utilizat pentru tratamentul insuficientei circulatorii
periferice, arteriolare i venoase si a tulburarilor cir-
culatorii cerebrale si retiniene [17].

Se cunoaste, de asemenea, cd pentoxifilina are
proprietati anti TNF-a, iar in studii clinice a dus la
ameliorarea fatigabilitatii, scdderea semnificativa a
transaminazelor, ameliorarea semnificativa a indi-
celui de rezistentd la insulina si a TNF-a, inhibarea
celulelor stelate hepatice si sinteza de colagen in vi-
tro. Aceste modificdri produc efecte benefice asupra
ficatului: reducerea hipertensiunii portale, scaderea
leziunilor hepatice induse de lipopolizaharide, Tm-
bundtatirea steatohepatitei non-alcoolice, reducerea
riscului de dezvoltare si ameliorarea starii pacientilor
cu sindrom hepatorenal si hepatopulmonar, reducerea
riscului de complicatii la pacientii cu ciroza hepatica
avansata si sporirea duratei de supravietuire pe ter-
men scurt la pacientii cu hepatitd alcoolica severa.
Mai important, unii autori au demonstrat o crestere a
supravietuirii la pacientii cu ciroza hepatica tratati cu
pentoxifilina [16, 17, 18, 19].

Comparativ cu datele initiale, dupa tratamentul
cu pentoxifilina a pacientilor din studiul nostru doar
valoarea medie a bilirubinei s-a redus statistic sem-
nificativ (de la 21,7+2,2 mmol/l pana la 16,2+1,6
mmol/l; p<0,05). Nivelul bilirubinei s-a micsorat la
6 (30,0%) pacienti si nu s-a modificat la 14 (70,0%)
pacienti.

Valorile medii ale hemoglobinei (de la 111,84+4,2
g/l pana la 108,8+4,6 g/l; p>0,05), fosfatazei alcaline
(de 1a 228,4+22.8 u/l pand la 216,2+21,3 w/l; p>0,05),
alaninaminotransferazei (de la 41,2+7,9 u/l pana la
38,6£8,1 u/l; p>0,05), aspartataminotransferazei (de
la39,6+5,2 v/l panala37,8+5,7 u/l; p>0,05), glutamil-
transpeptidazei (de la 74,3+12,9 u/l pana la 73,8+13,4
u/l; p>0,05) si probei cu Timol (de la 6,8+0,9 unitati
pana la 5,1+0,8 unitati; p>0,05) au prezentat doar o
tendintd de reducere, care nu a atins certitudine sta-
tistica.

Nivelul hemoglobinei a crescut la 7 (35,0%) paci-
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enti si nu s-a modificat la 13 (65,0%) pacienti, nivelul
fosfatazei alcaline s-a micsorat la 5 (25,0%) pacienti
si nu s-a modificat la 15 (75,0%) pacienti, nivelul
alaninaminotransferazei s-a micsorat la 6 (30,0%)
pacienti si nu s-a modificat la 14 (70,0%) pacienti,
nivelul aspartataminotransferazei s-a micsorat la §
(40,0%) pacienti si nu s-a modificat la 12 (60,0%)
pacienti, nivelul glutamiltranspeptidazei s-a micsorat
la 4 (20,0%) pacienti si nu s-a modificat la 6 (80,0%)
pacienti, nivelul probei cu Timol s-a micsorat la 2
(10,0%) pacienti si nu s-a modificat la 18 (90,0%)
pacienti.

Valoarea medie a albuminelor (37,7+1,0 g/l si
37,7¢1,1 g/l; p>0,05) si valoarea medie a protrombi-
nei (70,4£2,2% si 70,3+£2,6%; p>0,05) au ramas prac-
tic neschimbate. insa, nivelul albuminelor a crescut la
6 (30,0%) pacienti si nu s-a modificat la 14 (70,0%)
pacienti, nivelul protrombinei a crescut la 3 (15,0%)
pacienti si nu s-a modificat la 17 (85,0%) pacienti.

In dinamica, evolutia sindromului astenic si a sin-
dromului dispeptic a fost pozitiva la toti 30 (100,0%)
de pacienti. Sindromul hemoragipar era absent la
27 (90,0%) de pacienti, avea o evolutie pozitiva la
2 (6,7%) pacienti si nu s-a modificat la 1 (3,3%) pa-
cient. Encefalopatia hepatica absenta la 23 (76,7%)
de pacienti si avea o evolutie pozitiva la 7 (23,3%)
pacienti.

Evenimente adverse care necesitau intrerupe-
rea tratamentului (efecte secundare gastrointestinale
semnificative) sau reactii adverse frecvente (vertije,
cefalee, dispepsie, diaree) nu au fost observate.

Asadar, studiul nostru demonstreaza ca pentoxifi-
lina, cand este suplinitd in doze adecvate standardului
de Ingrijire, este 0 metoda sigura de tratament, un tra-
tament bine tolerat, un tratament nou pentru pacientii
cu gastropatie portal hipertensiva in ciroza hepatica.
Administrarea pentoxifilinei imbunatateste semni-
ficativ tabloul clinic si statistic nesemnificativ para-
metrii biochimici in primele 10 zile de tratament. Se
reduc valorile medii ale transaminazelor (sindromul
hepatocitolitic), bilirubinei totale, fosfatazei alcaline,
glutamiltranspeptidazei (sindromul bilioexcretor) si
cresc valorile medii ale albuminei (sindromul hepato-
priv). Este posibil ca dimensiunea mica a esantionului
si perioada prea scurtd de tratament cu pentoxifilind
nu a permis de a avea un efect relevant asupra acestor
indicatori, fapt care confirma necesitatea efectuarii
studiilor suplimentare.

Concluzii
1. Conform rezultatelor investigatiei endosco-
pice, toti pacientii din studiul nostru prezintd forma

usoara a gastropatiei portal hipertensive: 33,3% ca-
zuri cu aspect mozaicat (tip ,,piele de sarpe”) si 66,7%
cazuri cu aspect hiperemic (tip ,,vargat”).

2. Tabloul clinico-paraclinic la pacientii cu gas-
tropatie portal hipertensiva si ciroza hepatica inclu-
de sindromul dispeptic (96,7%), sindromul astenic
(96,7%), sindromul de hipertensiune portala (96,7%),
sindromul anemic (60,0%), varice esofagiene (80,0%)
si ascitd (40,0%) si mai putin insemnat sindromul ho-
lestatic (30,0%), sindromul icteric (26,7%), sindro-
mul hemoragic (10,0%).

3. Tratamentul cu pentoxifilina a pacientilor cu
gastropatie portal hipertensiva din ciroza hepatica C
a avut efecte de ameliorare semnificativa a tabloului
clinic si de Tmbunatatire a profilului biochimic: re-
ducere statistic semnificativa a nivelului bilirubinei,
tendintd de micsorare a nivelului fosfatazei alcaline,
transaminazelor, glutamiltranspeptidazei si probei cu
timol.
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DISLIPIDEMIILE iN ASOCIERE CU ALTI FACTORI DE RISC
IN PANCREATITA CRONICA
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Rezumat. Studiul a fost unul prospectiv si a inclus 30 de pacienti cu pancreatita cronica (PC), tratati in sectia de gas-
troenterologie a SCM ,,Sf. Arh. Mihail”, la care s-a evaluat statusul lipidic in raport cu alti factori de risc. Rezultatele au
demonstrat ca dislipidemiile, exprimate prin hipercolesterolemie (72,7%) si hipertrigliceridemie (81,8%) sunt mai frec-
vente la pacientii cu PC forma latenta, fiind asociate cu un consum mai mare si mai indelungat de alcool, preponderent la
barbati, si cu dereglari alimentare, prin consum exagerat de lipide si glucide, si valori mai mari ale IMC si a circumferintei
taliei, preponderent la femei.

Cuvinte-cheie: pancreatitd cronica, dislipidemii.

Summary. Dislipidemias in association with other risk factors in chronic pancreatitis

The study was prospective and included 30 patients with chronic pancreatitis (CP) treated in the gastroenterology
department of MCH ,,Sf. Arh. Mihail”, in which the lipid status was evaluated in relation to other risk factors. The re-
sults demonstrated that dyslipidemias, expressed by hypercholesterolemia (72,7%) and hypertriglyceridemia (81,8%),
are more common among patients with latent form of CP associated with a high dose and a long alcohol consumption,
predominantly among men, and with food disorders through excessive consumption of lipids and carbohydrates, higher
BMI and waist circumference, predominantly among women.

Key-words: chronic pancreatitis, dyslipidemias

Pestome. IucnunuaeMun B COYeTAHUU € APYTUMH GAKTOPbI PUCKA B XPOHUYECKOM NaHKpeaTuTe

Bb110 TPOBEIEHO MPOCTIEKTUBHOE HCCIIEI0BAHNE, KOTOPOE BKIIOUMIO 30 MAIIMEHTOB ¢ XPOHUYECKHUM MaHKPEATUTOM
(XTII), momryuaBmmx nedeHue B oraeneHnn racrposuTepororun ['Kb ,,Ce. Apx. Muxamnr”, y KOTOPBIX OBIT IIpOaHAIH3H-
POBaH JIMMUIHBIA CTaTyC B aCCOLMAINN C APYTMMH (haKTOpaMy pHCcKa. Pe3ynbTarsl Mokasanu, 4To JUCIUITUIEMHN, KO-
TOpBIE TIPOSIBUIINCH Tuniepxonectepunemueii (72,7%) n runeprpurmuuepunemueii (81,8%), yame BcTpedaroTcst y mamu-
€HTOB C JaTeHTHOH Gopmoii XII, accomurupoBaHHbIE ¢ BEICOKOH /10301 U OoJiee IIUTEIBHBIM YIOTPEOICHHEM aJIKOTOJIA,
MIPEUMYILECTBEHHO Y MYXX4HH, ¥ C HAPYIICHUSIMUA MUTAHWSA, U3-32 YPE3MEPHOTO MOTPEOICHUS IUMNAO0B U YIIIEBOIOB, U
6onee BeicoknME 3HaYeHUSIMA IMT U OKpy»XHOCTH Taiauu, MPEUMYIIECTBEHHO y KEHIIUH.

KroueBble cj10Ba: XpOHHUECKHUI TTAHKPEATUT, AUCINIHIEMUN
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Introducere

Pancreatita cronica (PC) este o patologie cu diferit
grad evolutiv al sistemului digestiv datoritd multitu-
dinii de factori etiologii, a patogenezei si a diagnosti-
carii dificile. Alcoolul s-a dovedit a fi cea mai frec-
venta cauza a PC in tarile dezvoltate, unde PC indusa
de alcool constituie 70-90%, dar la rand cu aceasta,
hiperdislipidemia primara cu dereglarea homeostazei
lipidice (tip I, I B, IV, V, dupa D. Fredrickson) poate
induce PC prin infiltrarea lipidica a celulelor acina-
re ale pancreasului, microembolia grasoasa a vaselor
mici; trombozelor vasculare, drept rezultat al acumu-
larii in exces a acizilor grasi in peretii vaselor, care
se formeaza din contul cresterii concentratiei de fos-
folipaza A2 in sucul pancreatic [2, 3]. Este cunoscut,
ca hipertrigliceridemia este prezentd la aproximativ
7-12% din cazurile de pancreatita acuta (PA) [4, 8].
Pancreatita hipertrigliceridemica (PHTG) apare, de
obicei, la pacientii cu dislipidemie de baza (cum ar
fi dislipidemia de tip I, IV sau V) si in prezenta unei
afectiuni secundare, cum ar fi DZ controlat necores-
punzator, consumul excesiv de alcool sau utilizarea
unor medicamente. Desi simptomele PHTG sunt si-
milare cu cele ale PA din alte etiologii, PHTG este
adesea asociatd cu o severitate clinicd mai mare si o
ratd a complicatiilor mai Tnalta [7].

Mecanismul pancreatitei induse de hipertriglice-
ridemie este neclar, desi unii autori sugereaza stimu-
larea eliberarii amilazelor, deteriorarea celulelor din
acizii grasi liberi si chilomicroni in celulele acinare
si debutul lent 1n copildrie, rezultdnd in leziuni ische-
mice [6].

Alcoolul si metabolitii sai actioneaza direct asu-
pra celulelor acinare, in urma careia se dezvolta de-
generarea lipidica, necroza celulara, fibroza difuza;
inducerea modificarilor in secretia pancreaticd cu
formarea dopurilor proteice in ductul pancreatic sau
puseelor repetate de PA, care ulterior produc leziuni
cronice ireversibile in pancreas [3].

Acumularea lipidelor in pancreas se coreleaza
strict cu dieta hiperglicemicd/hiperlipidica, ceea ce
duce la afectarea parenchimului pancreatic. Unii au-
tori sugereaza, ca infiltrarea lipidicd a pancreasului
este asociatd cu hiperlipidemia si ca ea joacd un rol
important in dezvoltarea diabetului zaharat. Gullo si
al. au sugerat, cd hipercolesterolemia determina acu-
mularea de grasimi in pancreas si este asociatd cu o
hiperamilazemie ulterioara [5].

Scopul: Aprecierea statusului lipidic la pacientii
cu diferite forme clinice de PC, in raport cu alti fac-
tori de risc.

Material si metode. A fost realizat un studiu pro-
spectiv, care a inclus 30 de pacienti cu PC, tratati in

sectia de gastroenterologie a SCM ,,Sf. Arh. Mihail”
din septembrie 2016 pand in octombrie 2018. Paci-
entii au fost repartizati in doua loturi, in functie de
forma clinica a PC, conform clasificarii Timmerman
[9]: Lotul I - pacienti cu PC forma dolora, cu recidive
(PCR); Lotul II - pacientii cu PC forma latenta (PCL).

Din pacientii inclusi in studiu (14 barbati si 16
femei), 19 (63,3%) au fost diagnosticati cu PCR, 11
(36,7%) — cu PCL; varsta 26-81 de ani, varsta medie
fiind de 53,5 ani+2,2 ani. Lotul I: 10 barbati si 9 fe-
mei, varsta medie - 54,8+2,23 ani; Lotul II: 4 barbati
si 7 femei, varsta medie - 48,7 £4,17 ani.

Diagnosticul de PC a fost confirmat prin investi-
gatii clinico-paraclinice, conform protocolului clinic
national (PCN). Statusul lipidic a fost evaluat prin
determinarea nivelului de colesterol si trigliceride.
La toti pacientii a fost apreciat indicele masei cor-
porale (IMC), calculat dupa formula: IMC=greutate
(kg)/inaltime (m)? si a fost determinata obezitatea ab-
dominald prin masurarea circumferinta taliei. Testul
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)
a fost folosit pentru depistarea precoce a persoanelor
expuse riscului si a abuzatorilor de alcool. Metode
statistice utilizate: media aritmetica, deviatia stan-
dard, eroarea mediei aritmetice.

Rezultate si discutii

Prin utilizarea testului AUDIT, consumul de alco-
ol a fost identificat ca fiind cea mai frecventd cauza
a PC-la 17 pacienti (56,7%), 12 barbati (70,6%) si 5
femei (29,4%). A fost analizata frecventa consumului
de bauturi, care contin alcool: 40% pacienti au rela-
tat consum o data in luna sau mai rar (36,8% - PCR,
45,5% - PCL); 23,3% - de 2-4 ori in luna (26,3%-
PCR, 10,5% - PCL); 23,3% - de 2-3 ori pe saptamana
(26,3% - PCR, 18,2% - PCL); 13,3% - de 4 ori pe sap-
tamana sau mai mult (10,5% - PCR, 18,2% - PCL).

AUDIT-ul contine 10 intrebari si este un test de
evaluare si auto-evaluare a comportamentului de con-
sum de alcool, dezvoltat de citre OMS, in peste 20
de ani de cercetari la nivel international, fiind utili-
zat 1n peste 190 de tari din lume. Conform testului
AUDIT, o bautura = 12 gr. alcool pur = 1 bere 330 ml
=1 pahar vin 125 ml = 1 tzol de téarie 40 ml. Aceasta
este cantitatea pe care organismul unui adult sanatos
o distruge in decurs de circa o ora.

S-a determinat cate unitati de alcool consuma pa-
cientul intr-o priza. Din 30 de pacienti cu PC —26,7%
(26,3% - PCR, 27,3% - PCL) utilizeaza 0-2 unitati,
23,3% (21% - PCR, 27,3% - PCL) —5-6 unitati; 20%
(21% - PCR, 27,27% - PCL) — 7-9 unitati; 13,3%
(10,5% - PCR, 18,18% - PCL) — 10 sau mai multe
unitati.

Conform datelor unor autori, pentru depistarea
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precoce a persoanelor expuse riscului i a consuma-
torilor de alcool, este important s determindm cat de
frecvent pacientii consuma 6 sau mai multe unitati de
alcool intr-o priza. 20% pacienti au raspuns ,,nicioda-
ta” (21% - cu PCR, 18,2% - cu PCL), 40% - mai putin
de o data in luna (47,4% - cu PCR, 27,3% - cu PCL);
23,3%-0 datd in luna (21%-cu PCR, 27,3%-cu PCL);
13,3% - o data pe saptamana (10,5% - cu PCR, 18,2%
- cu PCL); 9% cu PCL - in fiecare zi sau aproape in
fiecare zi.

Pentru dezvoltarea PC este important numarul de
unitati de alcool consumate de pacient si nu o anumi-
td bautura alcoolicd. Conform datelor din literatura,
factori de risc in dezvoltarea PC sunt doza si durata
consumului de alcool. Inainte de primele manifestari
clinice ale bolii, majoritatea pacientilor cu PC alcoo-
lica utilizeaza doze de etanol de la 80 gr pana la 500
gr pe zi pe parcursul anilor. Perioada consumului de
alcool pana la declansarea manifestdrilor clinice de
PC variaza de la 13 pand la 21 de ani. Cei 17 paci-
enti cu PC, care au relatat consum de alcool, au fost
repartizati dupa durata (<5 ani, 5-10 ani, >10 ani) si
doza consumului de alcool (20-100 ml/zi, 100-150
ml/zi, >150 ml/zi). 23,5% pacienti consuma alcool
<de 5 ani, 6,7% barbati, 6,7%femei; 16,7% - timp
de 5-10 ani, 10% barbati, 6,7% femei; 26,7% > de 10
ani, 16,7% barbati, 16,7% femei.

Studiul a demonstrat: la 10% pacienti cu PCR cu
un consum regulat de alcool < de 5 ani au aparut mo-
dificari in metabolismul lipidic (cresterea colesterolu-
lui total 1a 6,67% si a trigliceridelor - 1a 10%), la 10%
pacienti cu un consum de 5-10 ani (cresterea coles-
terolului total la 3,3% si a trigliceridelor - la 6,67%)),
la 16,7% pacienti cu un consum > 10 ani (cresterea
colesterolului total la 10% si a trigliceridelor - la
13,3%). La un consum de alcool intr-o doza > 150
g/7i (52,9%), s-au decelat modificari ale metabolis-
mului lipidic intr-o masura mai mare, exprimate prin
cresterea colesterolului total la 10% si a trigliceride-
lor — la 16,7% pacienti, preponderent la barbati.

Consumul de alcool a fost confirmat de 54,5%
pacienti cu PCL, 36,4% barbati, 18.2% femei; var-
sta medie a barbatilor - 48,6+2,2 ani, a femeilor -
56,343,1 ani. Analizand lotul de pacienti cu PCL, am
constatat: la 9% pacienti cu un consum regulat de al-
cool < de 5 ani au aparut modificari in metabolismul
lipidic (cresterea colesterolului si a trigliceridelor), la
18,2% pacienti cu un consum de 5-10 ani (cresterea
colesterolului total la 9% si a trigliceridelor - la 9%),
la 27,3% pacienti cu un consum >10 ani (cresterea
colesterolului total la 18,2% si a trigliceridelor-la
27,3%). La o intrebuintare a alcoolului intr-o doza
>150 g/zi (54,5%) s-au decelat modificari ale metabo-
lismului lipidic intr-o masurd mai mare, exprimate
prin cresterea colesterolului total la 18,2% si a trigli-
ceridelor — la 27,3% pacienti, preponderent la barbati.

La pacientii cu PCL, consumatori de alcool, s-a
depistat hipertrigliceridemia in 81,1% cazuri, iar hi-
percolesterolemia Tn 66,7%; in PCR - hipertriglice-
ridemia 1n 58,8% , iar hipercolesterolemia in 47,4%
cazuri.

Factorul nutritional detine unul dintre rolurile im-
portante in patogeneza PC. Potrivit studiului nostru,
46,7% pacienti, 57,1% femei si 42,9% barbati au re-
latat dereglari alimentare de durata: 57,1% pacienti
- consumatori de alimente bogate n lipide; 50% - ali-
mente bogate in glucide; 14,3% - alimente hipopro-
teice; 28,6% - alimente hiperproteice. in functie de
forma de PC, dereglarile alimentare au fost decelate
la 57,1% pacienti cu PCL si 42,9% cu PCR , fiind
confirmate mai frecvent la femei decat la barbati -
57,1% /42,9%.

Obezitatea (indicele de masa corporala (IMC)
>25 kg/m?) si obezitatea abdominala (circumferinta
taliei (CT) >94 cm pentru barbati si >80 cm pentru
femei) sunt acceptate ca factori de risc ai PC. S-a con-
statat, ca excesul de greutate este prezent la 30% pa-
cienti, dintre care 55,6% cu PCL, iar 44,4% cu PCR,
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Fig.1. Distributia pacientilor cu obezitate, conform IMC, in diferite forme clinice de PC
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Fig. 2. Circumferinta taliei la pacientii cu PCR si PCL

obezitate de gradul I 16,7% (27,3% cu PCL si 10,5%
cu PCR), obezitate de gradul II 13,3% (27,3% cu
PCL, 18,2% cu PCR), obezitate de gradul I1I la 3,3%
pacienti cu PCL (fig.1). Obezitatea abdominala a fost
determinata la 66,7% de pacienti, dintre care 47,4%
cu PCR (33,3% femei, 15,8% barbati), 100% cu PCL
(63,6% femei, 36,4% barbati). Valoarea medie a cir-
cumferintei taliei la pacientii cu PCR este de 94+2,1
cm pentru barbati, 98+2,6 cm pentru femei, iar la cei
cu PCL - de 96+1,8 cm pentru barbati si 1033 cm
pentru femei (fig.2).

IMC este mai mare la pacientii cu PCL (55,6%)
decat cu PCR (44,4%); obezitatea abdominald — mai
frecventa in PCL (55%) decat in PCR (45%), prepon-
derent la femei; raportul femei/barbati in PCR- 6/3,
PCL - 7/4.

Modificarea statusului lipidic a fost determinata
la 66,7% de pacienti, exprimat prin cresterea coleste-
rolului total la 68,4% pacienti cu PCR si la 72,7% cu
PCL; elevarea nivelului trigliceridelor la 78,95% cu
PCR si la 81,8% cu PCL (tabelul 1).

Tabelul 1.
Valorile colesterolul si trigliceridelor la pacientii cu
PCR si PCL
Indice/ M*ES Nr. de pac. (%)
valori de
referinta PCR | PCL | PCR | PCL
Colesterol/
<5,2 mmol/l |6,2+1,36|6,3+1,23 | 13 (68,4) | 8 (72,7)
Trigliceride/ 15
<1,7 mmol/l | 3,4+1,68 |3,2+1,42| (78,95) |9 (81,8)

Rezultatele obtinute denotd modificari elocvente
ale statusului lipidic la pacientii cu PC, care necesita
studii ulterioare pe un lot mai mare de pacienti.

Concluzie. Dislipidemiile, exprimate prin hi-
percolesterolemie (72,7%) si hipertrigliceridemie
(81,8%) sunt mai frecvente la pacientii cu pancreati-
ta cronicd forma latenta, fiind asociate cu un consum
mai mare si mai indelungat de alcool, preponderent la
barbati, si cu dereglari alimentare prin consum exage-
rat de lipide si glucide, valori mai mari ale IMC si a
circumferintei taliei, preponderent la femei.
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Rezumat. Studiul a fost realizat pe un lot de 16 pacienti (11 femei si 5 barbati), diagnosticati cu boala de ficat gras
non-alcoolic, in special la etapa de steatohepatita cu sau fara fibroza. Diagnosticul a fost stabilit prin metode neinvazive
(ecografie abdominald, FibroTest, examen de laborator). Studiul a fost efectuat in anii 2018-2019 (in decurs de 3 luni).
Pacientii participanti la studiu prezentau unul sau mai multe criterii ale sindromului metabolic: dislipidemie, hipertensi-
une arteriala, diabet zaharat, obezitate. Datele de laborator si scorul APRI au fost evaluate lunar, iar USG abdominala si
FibroTest-ul au fost efectuate initial si dupa trei luni de tratament cu Pentoxifilin, administrat in doza de 1200 mg/zi in
trei prize. S-a stabilit o ameliorare clinica, In special a statutului obiectiv al pacientilor, o reducere a datelor sindromului
citolitic (ALT, AST, GGTP), s-a redus scorul APRI de evaluare a fibrozei. Tratamentul cu Pentoxifilin a avut efect asupra
steatozei, necroinflamatiei si fibrozei.

Cuvinte-cheie: Pentoxifilin, ficat gras non-alcoolic, steatoza, necroinflamatie, fibroza.

Summary. Efficacy of Pentoxyphiline in treatment of non-alcohol fatty liver.

The study has been realized in trial of 16 patients (11 female and 5 male) with diagnosis of nonalcoholic fatty liv-
er disease, in special with steatohepatitis with or without fibrosis. The diagnosis has been established by noninvasive
methods (abdominal ultrasound, FibroTest, clinical tests). The study has been realized for a period of 3 month between
2018 — 2019 year. The patients in the study had one or more criterias of the metabolic syndrome: dislipidemia, arterial
hypertension, diabetes mellitus, obesity. The dates of clinical tests APRI has been evaluated each month but abdominal
ultrasound and FibroTest has been made at the beginning of the treatment with Pentoxifylline in doze of 1200 mg per day
and after three month of the treatment. Objective data of the patients with amelioration, the cytolytic syndrome has been
reduced (ALT,AST, GGTP), the APRI score of fibrosis has been reduced. The treatment with Pentoxifylline has effect on
steasosis, necrosis and fibrosis.

Key-words: Pentoxifylin, nonalcoholic fatty liver disease, steatosis, necroinflammation, fibrosis.

Pesome. dpdpexTnBHocTh IlenTokcHHINHA B JIeYCHHH HEAJKOT01bHOM KUPHON NMEeYeHHU.

HUccrienoBarue npoBoamiock B rpymme u3 16 mamuentoB (11 KEHIIMH M 5 MyXKYHH) ¢ AHarHO30M HEaJIKOTOJIbHAS
KHUpOBast O0JIE3Hb MeYeHH, 0COOCHHO B CTaJUK crearorenarnta ¢ Gpudpozom mim 0e3 Hero. JlnarHo3 ObLT yCTaHOBICH
HEMHBa3MBHBIMU MeTosaMHu uccinenoBanust (Y3 Opromnoit nonoctn, @ubpoTecrt, naboparopuslii anamms). Mcenenosa-
HUe npoBoawiiock Ha npoTsbkeHud 2018-2019 ronos B Teuenue 3 mecsues. [lanueHTs! yyacTByromMe B UCCIEI0BAaHUI
COOTBETCTBOBAJIM OTHOMY HJIM HECKOJIBKUM KPUTEPHUSIM METa0O0JINYECKOTO CHHAPOMA: TUCIHITUIEMHUS], THIIEPTOHHUSL, 1~
abert, oxxupenne. Jlaboparopusie nanubie u napamerpsl APRI onennBamick exemecsyno, a ¥Y3W OproimHoit oioctu u
®ubpoTecT MPOBOMMINCH B HAYaIe U ITOCIIE TPeX MecsIeB jedeHus [lenmokcuguiurnom 1200 MI/neHp B Tpex mpreMax.

VYeTaHOBICHO yiydIlleHHe 0OBbEKTHBHOTO CTaTyca MallMeHTOB, CHIKEHHE MOKa3aTeseil INTOIMTHIECKOr0 CHHIPOMa
(AJIT, ACT, I'T'TII), mapamerpst APRI ¢ubposza cunsmnuce. Jleuenne Ilenmoxcuguiiunom oxa3aio HOJOKHUTEILHOE
BIIMSIHUE Ha CTEAT03, HeKpoBOCHaneHne 1 (Gpuodpos.

KuaroueBble cinoBa: Ilenmokcuguiiun, HeaaKoronbHast >KUpoBasi 00JI€3Hb NEYESHH, CTeaTo3, HeKpoBoCcaleHne, (u-
0po3.

Introducere.

Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) inclu-
de un spectru larg de boli hepatice, de la steatoza sim-
pla (boald aparent benigna), pana la ciroza hepatica,
stadiul evolutiv final al oricarei boli cronice hepatice,
cu toate complicatiile sale si prognostic nefast. As-
pectul histologic al ficatului gras non-alcoolic variaza
de la simpla infiltratie grasa a ficatului (prezenta infil-
trarii grase a ficatului, care afecteazd mai mult de 5%
din hepatocite), reversibila, pana la leziuni hepatoci-
tare cu necroza focald si inflamatie - steatohepatita

(SHNA), care poate sa se asocieze cu sau fara fibroza
hepatica [2, 5]. Prezenta si gradul fibrozei este cel mai
important factor, care se coreleaza cu morbiditatea si
mortalitatea prin BFGNA.

In ultimii ani la nivel mondial BFGNA se afla
in continua crestere, odata cu cresterea obezitdtii, a
sedentarismului, diabetului zaharat si, in general, a
sindromului metabolic. In acest context, BFEGNA este
insotita de boli cardiovasculare, boala cronica de ri-
nichi, diabet zaharat tip 2 si are potential de progresie
spre ciroza si hepatocarcinom.
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Leziunile histologice In SHNA sunt foarte asema-
natoare cu cele din hepatita alcoolica si sunt reprezen-
tate de steatoza macroveziculara, alaturi de fenomene
inflamatorii cu prezenta corpilor Mallory, inflamatie
predominant lobular si fibroza perisinusoidala. in
formele avansate apare fibroza in punti si in final ciro-
za hepatica [1].

O enumerare simplificata a factorilor cauzali ai
SH consta in: cresterea acizilor grasi liberi circulanti
provenind din grasimile din aportul alimentar, elibe-
rarea crescutd In circulatie a acizilor grasi din tesutul
adipos in exces, cresterea lipogenezei de novo in fi-
cat, inhibarea oxidarii acizilor grasi la nivel hepatic,
scaderea exportului de lipide din ficat. Patogeneza
BFGNA se bazeaza pe teoria ,,dublei lovituri”, in
care prima etapa este reprezentata de SH, iar a doua
- de inflamatie si fibroza, printre posibilii mediatori
ai inflamatiei numarandu-se: endotoxina derivata din
intestine, citokinele proinflamatorii TNF-alfa, 1L-6
(eliberate de tesutul adipos), stresul reticulului en-
doplasmatic. Asa dar, factorul de necroza tumorala
alpha (TNF-alpha) contribuie la lezarea ficatului si la
rezistenta la insulind a pacientilor cu steatohepatita
non-alcoolica [4].

Preparatul Pentoxifilin este cunoscut ca un derivat
xantinic cu proprietati vasodilatatoare antiischemice
prin actiune musculotropa. Actioneaza asupra arterio-
lelor si capilarelor, ameliorand proprietatile reologice
ale sangelui. Se cunoaste, de asemenea, ca Pentoxifi-
linul are proprietati anti TNF-alpha, insd mecanisme-
le prin care determina efectele benefice in SHNA nu
sunt pe deplin elucidate. Intr-un trial pilot de 12 luni,
efectuat la Mayo Clinic (Minnesota) pe un lot de 20
bolnavi cu NASH, céarora li s-a administrat Pentxifi-
lin In doza de 1600 mg/zi, nivelul transaminazelor a
scazut semnificativ. Intr-un alt studiu, efectuat la bol-
navii cu NASH tratati timp de 6 luni cu Pentoxifilin
(1200 mg/zi), s-a constatat ameliorarea fatigabilitatii,
scaderea semnificativa a transaminazelor (ALaT s-a
normalizat la 60% dintre ei), ameliorarea semnificati-
va a indicelui de rezistenta la insulind. Aceasta ameli-
orare semnificativa si scaderea rezistentei la insulind
ar putea fi mediate prin inhibitia TNF-alpha (7). Este
cunoscut ca Pentoxifilinul inhiba proliferarea celu-
lelor stelate hepatice si sinteza de colagen in vitro.
Cercetatorii din Germania au constatat in cadrul unui
studiu experimental, cd Pentoxifilinul suprima in pro-
portie de 60-70% factorii fibrogenetici, contribuind la
o scadere moderatd a colagenului hepatic, a scorului
fibrozei (6). In paralel, multi bolnavi cu NASH au di-
abet zaharat cu arteriopatii cronice obliterante, astfel
administrarea de Pentoxifilin ar putea avea multiple
efecte benefice.

Material si metode. S-a efectuat un studiu scre-
ening, in care au fost inclusi 16 bolnavi deplasabili,
internati in sectia gastroenterologie a SCM ,,Sfan-
tul Arhanghel Mihail” pe parcursul a 3 luni, carora
li s-au efectuat ecografii abdominale. La cei cu ficat
hiperecogen s-au retinut urmatoarele date: gradul
ecogenitatii, prezenta atenuarii posterioare a ecoului,
calibrul venei portae in hil hepatic, prezenta de no-
duli suspecti de a fi expresia unui hepatocarcinom,
axul lung al splinei, colecist cu modificari posibile si
pereti ingrosati sau contur dublu, calculi biliari, pre-
zenta ascitei. S-a precizat varsta, genul, antecedentele
heredo-colaterale de afectiuni incluse in sindromul
metabolic — diabet zaharat tip 1 sau 2, hipertensiu-
ne arteriald, hipercolesterenemie, hipertrigliceride-
mie, ateroscleroza. La rand cu aceasta a precizat daca
pacientii consuma alcool zilnic sau ocazional, daca
administreaza medicamente, care pot induce steatoza
hepatica (corticosteroizi, amiodarona). S-au colectat
acuze, ca: fatigabilitatea, disconfort in hipohondrul
drept, prurit, edeme, ascita, anasarca, anorexie, gre-
turi; manifestari clinice: hepatomegalie, scaderea ma-
sei musculare, icter, hemoragii variceale, semne de
encefalopatie, depresie, anxietate, tulburari psihice.
S-au efectuat urmatoarele analize serice: Hb, trombo-
cite, ALT, AST, gama-GTP, fosfataza alcalina serica,
glicemia, creatinina, indicele de protrombina, coles-
terolul total (COL), trigliceridele (TGL), sideremia.
Pacientilor cu sindrom citolitic, colestatic sau ficat
hiperecogen li s-au efectuat testele la prezenta mar-
cherilor hepatitelor virali. Unii pacienti au beneficiat
de investigatii non-invazive pentru depistarea gradu-
lui de fibroza si a gradului de necroinflamatie prin Fi-
broTest. FibroTest este un marcher universal, validat
pentru a oferi o estimare cantitativa a fibrozei combi-
nand 6 marcheri biochimici: alfa2 - macroglobulina,
haptoglobina, GGT, bilirubina totala, apolipoproteina
A si ALT cu varsta si sexul pacientilor. Utilizarea Fi-
broTest-ului are o mare valoare predictiva de diferen-
tiere intre fibroza nesemnificativa (FO-F1) si fibroza
semnificativa (F2-F4). Toti 16 pacienti diagnosticati
cu steatohepatita non-alcoolica au fost supusi trata-
mentului cu Pentoxifilin 400 mg de 3 ori pe zi pe par-
cursul a trei luni la rind cu tratamentul de baza.

Criteriile de ne-includere a pacientilor in terapia
cu Pentoxifilin au fost: sarcina, lactatia, accident ce-
rebral hemoragic, sindromul hemoragic, insuficienta
renald, varsta peste 65 ani.

Pacientii au fost monitorizati privind urmatoare-
le efecte adverse: dureri abdominale, cefalee, greturi,
varsaturi, ameteli, aritmii cardiace, dureri toracice.
Au fost evaluate clinic si biochimic lunar, iar ecogra-
fic/FibroTest - la inrolare si la 3 luni de tratament con-
tinuu. Cei care au manifestat reactii adverse usoare la
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Tabelul 1
Dinamica indicilor hematologici si biochimici pentru grupul de pacienti tratati cu Pentoxifilina
Indicii AST ALT GGT Colesterol|  1riglice- Trombo-
Perioada ride cite

Initial 88,6 122 98,7 7,8 2.7 280
+/- +/- +/- +/- +/- +/-
12,2 31,2 42,8 2,1 1,8 60
La I luna 62,2 98,4 68,7 8,2 2,5 295
+/- +/- +/- +/- +/- +/-
10,4 17,2 12,6 2,3 1,3 50
La 2 luni 54,4 72,4 54,4 7,5 1,8 280
+/- +/- +/- +/- +/- +/-
12,4 21,2 12,4 1.4 0,8 42
La 3 luni 51,4 52,4 42,8 6,4 1,6 290
+/- +/- +/- +/- +/- +/-
22,2 22,8 10.8 0,8 0,6 36

Pentoxifilin au fost trecuti la doza redusa: 400 mg de
2 ori pe zi).

in lotul de studiu au fost inrolati 16 pacienti dia-
gnosticati cu NASH, dintre care 11 femei si 5 barbati.
Pacientii prezentau si patologii asociate diverse, dar
preponderent hipertensiune arteriald, diabet zaharat,
obezitate. Din totalul pacientilor inclusi in studiu, 10
au fost diagnosticati prin FibroTest si toti prin eco-
grafie abdominald. Varsta medie a pacientilor a fost
de 57 ani.

Rezultate. Pacientii au fost monitorizati la 1, 2 si
3 luni de tratament dupa urmatoarele criterii: simpto-
mele clinice si statutul obiectiv, datele hematologice
si biochimice, gradul de fibroza, determinat prin me-
tode neinvazive. S-a demonstrat, ca deja dupa 1 luna
s-a redus semnificativ S-mul astenic, S-mul dolor si
dispeptic. Dupa a 2 si a treia luna pacientii practic au
devenit asimptomatici, doar 3 din ei prezentau astenie
nepronuntata, 2 — episodic greturi. Obiectiv hepato-
megalia s-a redus la 10 pacienti, fara splenomegalie.

Comparativ cu valoarea initiald, nivelul AST a
scazut dupa prima luna de tratament. Dupa a doua si
a treia luna de tratament o scadere a nivelului AST a
fost inregistratd, dar nu a fost semnificativa. Compa-
rativ cu valorile medii initiale, ALT a scazut semnifi-
cativ dupa prima luna de tratament, pe parcursul ur-
matoarelor 2 luni s-a stabilit de asemenea o scadere.
Nivelul GGT a scazut dupa prima, a doua si a treia
luna de tratament. Colesterolul seric a crescut usor
dupd prima si a doua lund de tratament, dar nesem-
nificativ, dupa care a apdarut o usoara scddere, la fel
nesemnificativa. Nivelul trigliceridelor a scazut dupa
toate trei luni de tratament, dar nesemnificativ. Va-
lorile trombocitelor au scazut usor dupa o luna, s-au

mentinut constante dupd doud luni de tratament cu
Pentoxifilind. (tabelul 1).

De mentionat, ca pacientii diagnosticati prin Fi-
broTest la intrare in studiu, 7 pacienti se aflau in sta-
diul F1-F2 si 3 pacienti - in stadiul FO-F1. Dupa 3
luni de tratament cu Pentoxifilin situatia statistica nu
s-a schimbat semnificativ. Astfel, la 3 luni de cura-
tie, 4 pacienti au rdmas stadiul FO-F1, iar 6 in stadiul
F1-F2. Posibil ca la o administrare mai indelungata a
preparatului situatia s-ar fi schimbat.

In paralel a fost calculat si asa-numitul scor APRI
- 0o metoda de evaluare neinvaziva a fibrozei hepatice
la pacientii cu BFGNA.

Scorul APRI = AST (Valoare referinta limita su-
perioard) X 100 NR .Trombocite (10 /1)

Evolutia scorului APRI al fibrozei hepatice in
cele trei luni de tratament este prezentatd in tabelul
2. Este necesar de mentionat o scadere a mediei va-
lorilor initiale de la 0,16 la 0,12 dupa prima luna de
tratament, si la 0,11 - dupa a treia luna de tratament.

Tabelul 2.
Evaluarea non-invaziva a fibrozei la pacientii tratati
cu Pentoxifilin.

Perioada Scorul APRI
Initial 0,16
La 1 luna 0,12
La 2 luni 0,13
La 3 luni 0,11

Asadar, s-a constatat cd administrarea Pentoxifi-
linului a condus la o scadere semnificativa a scorului
APRI. Faptul acesta pledeaza pentru posibilele efecte
benefice ale acestui medicament asupra morfogenezei
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hepatice, si nu doar asupra scaderii citolizei hepatice.
Doar 3 pacienti din acest grup au prezentat reactii
adverse usoare (greturi, varsaturi, diaree, dureri ab-
dominale, cefalee), care au disparut dupa micsorarea
dozei preparatului.

Concluzii

»  Utilizarea Pentoxifilinei in doza de 400 mg de
3 ori pe zi la bolnavul cu boala non-alcoolica a ficatu-
lui reduce sindromul citolitic datorita efectului antiin-
flamator. Medicamentul conduce la scaderea evidenta
si importanta a nivelelor ALAT, ASAT si GTTP dupa
4 saptamani de tratament, si acest efect raméane stabil
pe toata perioada de desfasurare a studiului.

» Utilizarea la acesti bolnavi a preparatului in
doza de 1200 mg/zi timp de 3 luni a contribuit la ame-
liorarea dereglarilor histologice la circa 70% bolnavi.
Pentoxifilinul prin ameliorarea microcirculatiei, acti-
unea antioxidanta, reducerea activitatii proliferative a
celulelor stelate si a sintezei colagenului poate contri-
bui la prevenirea progresiei fibrozei.

* Rezultatele obtinute pledeaza pentru indivi-
dualizarea tratamentului pacientilor cu steatohepatita
non-alcoolica si includerea Pentoxifilinei in tratamen-
tul complex al pacientilor cu NASH.
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STRESUL PSIHOLOGIC SI ANXIETATEA iIN PANCREATITA CRONICA
ASOCIATA CU COMORBIDITATI GASTRODUODENALE
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Rezumat. Evaluarea nivelului de stres psihologic si a anxietatii la pacienti cu pancreatita cronica si comorbiditatile
gastroduodenale. Studiul a fost realizat pe un lot de 52 pacienti (32 de gen feminin si 20 de gen masculin), diagnosticati
cu pancreatita cronica cu insuficienta functiei exocrine in acutizare. Diagnosticul a fost stabilit prin metode neinvazive
(anamneza, datele obiective, ecografia abdominala, fibrogastroduodenoscopia, examen de laborator). Evaluarea nivelului
de stres psihologic a fost efectuata prin chestionarea PSM-25 si evaluarea anxietatii prin chestionarul S.T.A.1. formele X1
si X2. Studiul a fost efectuat in perioada anilor 2017-2019. S-au evaluat nivelul de stres, anxietate si prezenta schimbdrilor
endoscopice gastroduodenale la pacienti cu pancreatita cronica cu insuficienta functiei exocrine. Se presupune impactul
stresului si prezentei anxietatii asupra dezvoltarii comorbiditatilor gastroduodenale la pacienti diagnosticati cu pancreatita
cronica cu insuficienta functiei exocrine in acutizare.

Cuvinte-cheie: pancreatita, stres, anxietate, comorbiditate

Summary. Psychological stress and anxiety in chronic pancreatitis associated with gastroduodenal comorbid-
ities.

Evaluation of the level of pshihological stress and anxiety in patients with chronic pancreatitis with gastroduodenal
comorbidities. The study has been realized in trial of 52 patients (32 female and 20 male) with diagnosis of chronic pan-
creatitis. The diagnosis has been established by noninvasive methods (clinical data, abdominal ultrasound, esophagogas-
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troduodenoscopy, clinical tests). The level of stress was detected by using a PSM-25 test and anxiety by S.T.A.I forms X1

and X2. The study has been realized between 2017-2019 year. The stress level, anxiety and the presence of gastroduode-

nal endoscopic changes in patients with chronic pancreatitis were evaluated to assume the impact of stress and anxiety on

the development of gastroduodenal comorbidities in chronic pancreatitis with insufficient exocrine function.
Key-words: pancreatitis, stress, anxiety, comorbidity

Pe3tome. Ilcuxonornyeckuii cTpecc M TPEBOKHOCTD Y MAIMEHTOB ¢ XPOHHYECKHM MAHKPEATHTOM C COMYTCTBY-
IOIHMH FacTPOAYyoeHAILHBIMH 3200/ IeBAHHSIMH.

HccnenoBanne mpoBOIMiIock Ha rpymnmne u3 52 manueHToB (32 sxeHmuH 1 20 My)X4rH) C AMAarHO30M XPOHUYECKO-
TO TIaHKpeaTHTa C HeAOCTATOUHOI SK30KPUHHOM (QyHKIMeH B 00ocTpeHnu. Jnarno3 OblUT ycTaHOBIICH HEMHBA3UBHBIMU
MeToaMu (aHaMHE3, OObCKTUBHBIC JNaHHBIC, Y3V OproimHOW MONOCTH, (GUOPOracTPOIyONCHOCKOIHS, Ta00paTOpHBIC
JIaHHBIC). YPOBEHB ICHXOJOTMYECKOr0 CTpecca OLCHMBAIM IMyTeM onpocHUKa PSM-25 ¥ TpeBOXKHOCTH C MOMOIIBIO
ompocuuka S.T.A.L. ¢popmer X1 u X2. Uccnenosanue npoBoamiock B nepuos ¢ 2017 mo 2019 rox. OueHuBaiu ypoBeHb
cTpecca, TPEBOXXHOCTU M HAJIMYHsI TaCTPOAYOJICHAIBHBIX YHJOCKOMMYECKUX N3MEHEHHH Y MalMeHTOB ¢ XPOHUYECKUM
MIAaHKPEaTUTOM C HEAOCTATOYHOH SK30KpWMHHOW (yHKImeH. [IpenmonoxnTs BIMsSHUE cTpecca M TPEBOTH Ha Pa3BUTHE
racTpoyO/IeHaJIbHBIX COMYTCTBYIOMINX 3a00I€BaHNH y MAIIEHTOB C AMAarHO30M XPOHUYECKHUH MaHKPEaTUT ¢ HEeJ0CTa-

TOYHOI SK30KPUHHOU (YHKITUCH.

Kuarwuesble ciioBa: TIAaHKPEATUT, CTPECC, 6eCHOKOfICTBO, KOMOpGI/IZ[HOCTI)

Introducere

Stresul reprezinta un domeniu de studiu im-
portant. Este constatat ca influentdnd functionarea
adaptativa (functiunile sociale, starea de sanatate si
calitatea vietii), se modificd si nivelul de satisfactie
si moralul indivizilor. Stresul apare atunci cand o per-
soana percepe schimbarile din mediu ca pe o ame-
nintare sau ca pe o situatie Tn absenta mecanismelor
de co-ping/adaptare/raspuns potrivite. Masurarea
nivelului stresului perceput si analiza corelatiilor cu
diferitele caracteristici clinice au devenit importante
nu doar in scopuri pur stiintifice, dar mai ales pentru
diferitele programe de interventie in domeniile sana-
tatii publice, medical si social [9].

Interesul pentru masurarea anxietatii este enorm
atit datoritd raspandirii largi in randul populatiei in
general cit si a heterogenitatii si neclarititilor con-
ceptuale a formelor clinice din aceasta clasa, multe
din acestea fiind destul de vag conturate. Anxietatea
este un fenomen care a fost descris de mii de ani si
este adanc inradacinat In natura umana. Conform H.
Lindell (citat de Barlow, 2000) anxietatea este umbra
inteligentei: ,,Doar omul poate fi fericit, dar numai
omul poate fi anxios si ingrijorat. Imi vine sa cred
ca anxietatea acompaniaza intelectul ca si umbra cor-
pului si cu cit cunoastem mai mult natura anxietatii
cu atit cunoastem mai mult despre intelect”. In esen-
ta, anxietatea reflecta capabilitatea persoanei de a se
adapta si a planifica viitorul (Barlow, 1988). Secolul
XX a fost denumit secolul anxietatii din cauza ambi-
guitatilor si relativizarilor cu care omul s-a confruntat
in viata cotidiana.

Conform datelor epidemiologice tulburarile an-
xioase luate impreuna au o prevalentd mai mare in
randul populatiei in general (in jur de 25%) decit tul-
burarile depresive (17%), lucru care contravine pare-

rii generale, precum depresia este liderul necontestat
al tulburdrilor psihice de care populatia are de suferit
(Kessler si colab.,1994). Aceasta proportie se mentine
si cind se calculeaza prevalenta tulburdrilor anxioase
in sectorul de medicina generala (14,8% versus 7,9%)
(Puddifoot si colab. 2007). Femeile sunt pe departe
cele mai afectate (30,5%) fata de barbati (19,2%). De
mentionat cd prevalenta anxietatii este mai mica la
batrani decat la tineri in populatia generala, dar este
mai mare la batranii care locuiesc 1n institutii de pro-
fil (Stanley si Beck, 2000). In sectorul de medicina
generald doar 50% din cazuri de tulburari anxioase
sunt recunoscute ca atare, restul sunt confundate cu
tulburari somatice, cu comorbiditatile psihiatrice (de
ex. depresia) sau pur si simplu sunt ignorate (Kessler
si colab., 2002). Cresterea nivelului stérii de sanatate
a populatiei 1n conditiile de dezvoltare economica si
transformarilor sociale, demografice si epidemiologi-
ce a societdtii contemporane, este principalul obiectiv
al medicinii. In acelasi timp, sinitatea oferd indivizi-
lor sansa de a se dezvolta optim din punct de vedere fi-
zic, emotional, social, intelectual. Progresul societatii
inevitabil are o reflexie evidenta asupra alimentatiei
contemporane calitative, demult adaptate sau intr-un
mod contemporan prelucrate (fast food, junk food),
dar si raspandirea globala a varietdtii si posibilitatii
de consum a produselor energizante, a tutunul si a al-
coolului [11, 12], deseori 1n cantitati excesive. Astfel,
cu un anumit progres al vietii, inevitabil se observa
raspandirea si ,,intinerirea” maladiilor pe fon de stres
si conditiilor favorizante pentru formarea anxietatii
si, 1n special, al afectiunilor tractului gastro-intestinal
si a pancreasului, cea ce explica actualitatea inalta al
studiilor multidirectionale [1, 2, 7, 8].

Pancreatita cronica este o patologie complexa,
impactul social al careia se manifesta prin afectarea
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calitatii vietii In mare parte a persoanelor tinere cu
cost substantial al tratamentului si cu o incidenta si
prevalenta in crestere. In structura morbiditatii siste-
mului digestiv pancreatita cronica ocupa de la 5,1%
pana la 9% si in structura morbiditatii generale de la
0,2% pana la 0,68% [4, 8, 11]. Prin urmare, circa 1/3
din pacientii cu pancreatita cronica nu pot activa con-
form profesiei pe care o detin, aproximativ 40% de-
vin inapti de munca din cauza bolii; la nivel mondial
numarul bolnavilor de pancreatita s-a dublat, invali-
dizarea primara ajungand pina la 15% [8, 10]. Preva-
lenta pancreatitei cronice este dificil de precizat, ca
urmare a dificultdtilor in confirmarea diagnosticului
si confuziei frecvente cu pancreatita acutd si cu alte
patologii gastrointestinale, in pofida faptului ca inci-
denta este in crestere in toatd lumea. Varsta medie, la
care se stabileste diagnosticul de pancreatitd cronica
este de cca 35-55 de ani, la barbati la 20-40 ani [14].
Estimarile diverse ale incidentei si prevalentei rezulta
din dificultatile de stabilire a unui diagnostic corect,
deoarece nu exista teste simple, sigure si accesibile
pentru toti pacientii in stabilirea diagnosticului de
pancreatita cronica la etape incipiente, cu folosirea
diferitor criterii si metodelor de diagnostic [12, 14].

Exista o crestere a incidentei pancreatitei cronice
in populatia generald ce se datoreazd nu numai im-
bunatatirii metodelor de diagnostic, dar si influentei
cresterii consumului de alcool in unele tari, expune-
rea crescutd la factorii de mediu, care afecteaza dife-
rite mecanisme de protectie si al altor factori multipli
de risc (tabagismul, stresul si al.) si unor comorbidi-
tati gastrointestinale. Metodele contemporane de dia-
gnostic instrumental si de laborator permit de a efec-
tua diagnosticul diferential intre maladiile cronice a
pancreasului, stomacului, duodenului, ficatului si a
vezicii biliare. Referitor la cunoasterea caracteristici-
lor psihologice al pacientilor cu PC este important de
a aplica chestionarea pentru studierea modificarilor
posibile in PC pentru a evalua sindromul neurasthe-
nic. In aceste conditii creste rolul monitorizarii sta-
rii de sanatate a persoanelor adulte, supuse factorilor
stresanti zilnic. In special, este important de cunos-
cut in ce masura trdirile psihice (stresul) influenteaza
dinamica pancreatitei cronice sau viceversa. Fiecare
din factorii de risc poate contribui prin diferite me-
canisme aparitia pancreatitei cronice, dar riscul de a
dezvolta comorbiditati gastrointestinale se amplifica
la interactiunea lor.

Scopul cercetarii: Studierea stresului psihologic
si anxietatii la pacientii cu pancreatita cronica si co-
morbiditati gastrointestinale.

Material si metode.

Pancreatitele cronice sunt, deseori, secundare bo-
lilor organelor adiacente, fiind des asociate cu urma-
toarele afectiuni cronice: litiaza biliara, angiocolite,
colecistopatii, boala ulceroasa, hepatite, ciroze. Frec-
venta reala este greu de apreciat, datoritd incertitudi-
nii diagnosticului [1, 3].

Conform datelor autorilor americani la 15-42%
de pacienti, care se adreseaza la medici gastroentero-
logi, prin examindri minutioase clinice, paraclinice,
endoscopice si tomografiei computerizate nu se depis-
teaza modificari organice a patologiilor gastrointesti-
nale [3]. Conform datelor OMS 45% de boli sunt in
functie de stres, dar 30-50% din toti pacientii, care se
adreseaza la specialisti Tn medicind primara au nevoie
nu de terapie medicamentoasi, dar de psihoterapie. in
practica medicald generala circa 2/3 din pacientii ce
se adreseaza sistematic la medic au tulburari psihice:
23% - depresie, 22% - anxietate, 20% - somatizare [5,
6, 13]. Exista o meta-structura a tulburarilor anxioase
si depresive care exprima suprapunerea in proportii
variate a multor factori genetici, simptomatologici,
evolutivi si terapeutici cu pretentie de a fi specifici
uneia sau alteia din aceste doua grupe de tulburari
(Hettema si colab. 2006). Factorii de ordinul trei ar fi
suferinta (distress) si frica care ar fi o internalizare a
afectelor de baza. Tulburarile anxioase alcatuiesc un
grup heterogen de entitati clinice, care se suprapun
partial sau se deosebesc deseori cu dificultate si cli-
nicianul are probleme, mai ales, cu formele de anxi-
etate subclinica asociata cu alte tulburari mentale sau
somatice ca exemplu in afectiunile gastroduadenale
[13].

Lotul de studiu a fost alcatuit din 52 pacienti (cu
acord informativ pozitiv) cu pancreatitd cronica cu
insuficienta exocrind, internati in Spitalul Clinic Mu-
nicipal ,,Sf. Arh. Mihail”, mun. Chisindu, cu varsta
intre 18-65 ani, dintre care 32 persoane de gen fe-
minin si 20 persoane de gen masculin. Pentru deter-
minarea nivelului stresului psihologic a fost utilizat
chestionarul PSM-25, iar pentru evaluarea anxietatii
chestionarul S.T.A.I. forma X1 si forma X2. Diagnos-
ticul de PC si comorbiditatilor a fost confirmat clinic,
dar si prin metodele paraclinice. Toti bolnavii au fost
investigati dupa urmatoarea schema: anamneza, eva-
luarea simptomelor clinice, examinarea hemogramei,
coprogramei, ultrasonografia organelor abdominale,
fibrogastroduodenoscopia (FGDS) pentru a determi-
na schimbarile morfogastroduodenale.

Rezultate si discutii.

Lotul de studiu (52 pacienti total) de pacienti in-
ternati in sectia de gastroenterologie diagnosticati cu
pancreatita cronica cu insuficienta functiei exocrine,
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Stresul psihologic in PC

Nivelul anxietatii in PC

Fig. 1. Structura stresului psihologic si nivelului de anxietate in PC.

in acutizare a fost divizat in doud subgrupe: 30 de
pacienti cu forma recidivantd (21 persoane de gen
feminin si 9 de gen masculin) si 22 de pacienti cu
pancreatita cronicd, forma dolora cu dereglarea func-
tiei exocrine in acutizare (9 persoane de gen feminin
si 12 de gen masculin). In ambele grupe s-a analizat
prezenta sau absenta stresului psihologic si a anxieta-
tii. La pacienti cu PC s-a constatat prezenta nivelului
de stres psihologic de diferita masura. S-a depistat ca
la 4 pacienti (8%) din lotul total de studiu a fost nivel
minimal de stres psihologic, la 33 pacienti (63%) s-a
depistat nivel moderat de stres psihologic si la 15 pa-
cienti (28%) nivelul inalt al stresului psihologic.

Anxietatea s-a studiat la toti pacienti cu PC si s-a
depistat doar la 46 de pacienti (90%) din lotul stu-
diului. Prin urmare numarul pacientilor s-a divizat
conform nivelelor de anxietate depistate: la 9 pacienti
(17%) s-a constatat nivel minimal al anxietatii, la 16
pacienti (31%) nivel moderat al anxietatii, la 21 de
pacienti (40%) nivel inalt al anxietatii si la 6 pacienti
(12%) anxietatea a lipsit (fig.1).

Toti pacienti (100%) cu PC au fost investigati
fibrogastroduodenoscopic pentru evaluarea modifi-
carilor morfoendoscopice a esofagului, stomacului si
duodenului cu scopul de a depista posibile patologii

gastroduodenale concomitente in PC cu forma reci-
divanta si dolora in acutizare cu insuficienta functiei
exocrine. Prezenta refluxului duodenogastroesofagi-
an cu continut de bila (BRGE) in stomac s-a depistat
la 64% (33 pacienti) la 23% din care a fost gastrita
eritematos-exudativa si la 14% congestie de mucoasa
gastrica. La 37% pacienti cu pancreatitd cronicad cu
insuficienta functiei exocrine s-a depistat gastrita eri-
tematos-exudativa fara reflux duodenogastroesofagi-
an. S-a analizat prezenta nivelului de stres si anxieta-
tii la pacientii cu PC, concomitent depistati cu BRGE
si la pacientii cu PC depistati cu gastroduodenopatie
(tab.1).

La pacienti cu PC si BRGE, nivelul minimal de
stres si anxietate au prezentat 2 pacienti (4%), ni-
vel moderat de stres si anxietate a fost la 13 pacienti
(25%) si nivelul inalt de stres si anxietate la 18 paci-
enti (35%). S-a efectuat aceiasi analiza a datelor la
pacienti cu PC depistati cu gastroduodenopatii. La
pacienti cu PC cu gastroduodenopatii nivel minimal
de stres si al anxietatii au prezentat 4 pacienti (8%),
nivel moderat de stres si anxietate a fost la 7 pacienti

(14%) si nivelul inalt de stres si anxietate la 8 pacienti
(15%).

Tabelul 1

Repartizarea datelor referitor la stres psihologic, anxietate si FGDS in PC

Nivel Minimal Moderat inalt Absent Total semne
prezente
Stres 8% (4 p) 63% (33 p) 28% (15 p) 100% (52 p)
Anxietate 17% (9 p) 31% (16 p) 40% (21 p) 12% (6 p) 90% (46 p)
Datele FGDS in PC la numarul total de pacienti si in dependentd de nivel de anxietate si stres
BRGE 4% (2 p) 25% (13 p) 35% (18 p) 36% (19 p) 64% (33 p)
Gastroduodenopatiile 8% (4 p) 14% (7 p) 15% (8 p) 63% (33 p) 37% (19 p)
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Concluzii

1. Prezenta inalta a nivelului de stres psiholo-
gic si a anxietdtii la pacientii cu PC au aspecte atat
psiho-emotionale cit si somatice. Pentru diagnosticul
clinic final de PC are importanta utilizarea instrumen-
telor psihosomatice (chestionarea), care pot fi infor-
mative prin aprecierea statutului psihologic si au un
impact in PC.

2. Modificarile clinicomorfoendoscopice gas-
troduodenale la pacientii cu PC de diferit nivel de
stres psihologic si anxietate sunt de grad pronuntat
preponderent cu deregldrile functionale in BRGE si
gastroduodenopatii.

3. Pentru a evalua modificarile morfofunctiona-
le gastroduodenale si a forma adecvat programul de
tratament a pacientilor cu PC este necesard o exami-
nare complexa.
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TABAGISMUL - FACTOR DE RISC IMPORTANT iN INSTALAREA
PANCREATITEI CRONICE

Rodica BUGAI - dr. st. med., conf. univ., Ton TIBIRNA - dr. hab. st. med., prof.univ.

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Departamentul Medicina Internd, Disciplina de medicina internd-semiologie

Rezumat. Tabagismul a fost identificat ca factor de risc sever si independent 1n instalarea si evolutia pancreatitei cro-
nice (PC). Studiu efectuat a cuprins 100 de pacienti cu PC, divizati in trei loturi (PC forma dolora cu recidive-PCR, forma
pseudotumorald-PCPsT si forma latenta-PCL) si 100 de persoane practic sanatoase. Tabagismul s-a dovedit a fi un factor
de risc frecvent intalnit la pacientii cu PC (45%), preponderent la barbati, cu PCPsT (90,48%). Strategia de prevenire a PC
si de Incetinire a progresarii bolii, de rand cu evitarea consumului excesiv de alcool si adoptarea unui stil de viata sanatos,
necesita a include si evitarea tabagismului.

Cuvinte-cheie: pancreatita cronicd, tabagism

Summary. Smoking — an important risk factor in development of chronic pancreatitis

Smoking has been identified as a severe and independent risk factor in the installation and evolution of chronic pan-
creatitis (CP). The study comprised of 100 patients with CP, divided into three groups (CP with relapses, pseudotumoral
CP and latent CP) and 100 healthy people. Smoking has been shown to be a frequently occurring risk factor in CP pa-
tients (45%), predominantly in males, with pseudo-tumoral CP (90,48%). The strategy of preventing a CP and slowing
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the progress of the disease, along with avoiding excessive alcohol consumption and adopting a healthy lifestyle, needs to
include avoiding smoking.
Key-words: chronic pancreatitis, smoking

Pesome. Kypenue - BaskHblii (pakTop prcka Uil pa3BUTHSA XPOHHYECKOT0 MAHKpeaTuTa

Kypenue 0bu10 HACHTH(GUIMPOBAHO KaK CEPhE3HbIH M HE3aBUCUMBbIH ()aKTOP PUCKA Pa3BUTHUS XPOHUYECKOTO TTaHKpe-
aruta (XII). B uccnenosannu npunsanu yuactue 100 nanuenToB ¢ XI1, pa3feneHHbIX Ha TPU FPYMIIBI (pelUIUBUPYONIas
¢dopma XII, nceBnorymopansHas (opMa u JaTeHTHas Gopma), U KoHTponbHas rpynna - 100 310poBbIx stoneid. beuto
JIOKa3aHo, YTO KypEHHE SIBJSIETCS 4acTo BeTpedaromumes pakropoM pucka y narueHTos ¢ XI1 (45%), npenmyIiecTBeHHO
y MYX4HH, ¢ niceBaoTymopanbsHoii popmoii XIT (90,48%). Crparerus npodunakruku XI1 n 3ameieHus pa3BuThs 3a-
OorneBaHusl, HApAOY € IPEIOTBPAILEHUEM UYPE3MEPHOIo NOTPEOICHHS aJIKOrOJIsl U IPUHATHEM 3J0POBOro 00pa3a KU3HH,
JIOJDKHA BKJIIOYATh B c€0sl M OTKA3 OT KypPEHHUSL.

KuroueBble ¢10Ba: XpOHUYECKHUH MAaHKPEaTUT, KypeHUe

Introducere.

Tabagismul a fost identificat ca factor de risc im-
portant in instalarea si evolutia PC, cu o prevalentd
in crestere In unele tari [1, 2]. Primul studiu, in care
tabagismul a fost mentionat ca factor de risc pentru
PC dateaza din 1982, fiind efectuat de Yen S., Hsieh
C. C. si MacMahon B., rezultatele studiilor ulterioa-
re demonstrand o corelatie directd Intre expunerea
cronicd la fumul de tigara si afectarea tesutului pan-
creatic. Tabagismului i-a fost atribuit 25% din riscul
pentru PC [3]. Fumul de tigara contine peste 4000 de
componente, peste 60 sunt carcinogene si doar 2 din
ele au fost studiate mai pe larg in fiziopatologia PC:
nicotina si nitrozamina specificd 4 (metilnitrozamina)
1- (3 piridil) - 1 - butanon (NNK). Nicotina inhalata
se cumuleaza in intestine si pancreas [4]. Tabagismul,
datorita complexitdtii constituientilor sdi, afecteaza
tesutul pancreatic prin diferite cai: nicotina si NKK
induc reactiile inflamatorii, produc tumefierea cito-
plasmatica, vacuolizarea, formarea de nuclee pikno-
tice si kariorexie in celulele pancreatice exocrine [5],
nicotina altereazd proteomele celulelor pancreatice,
crescand expresia proteinelor implicate in inflamatia
si fibroza tesutului pancreatic, de exemplu proteina
precursoare a amiloidului [6], creste nivelul de Ca in-
tracelular prin intermediul receptorului acetilcolinic
nicotinic si a izoformei lui 0-7, cu activare prematurd
a tripsinei, vacuolizare si necrozad sau apoptoza celu-
lard [5, 7], altereazd fluxul de sange in tesutul pan-
creatic [7], afecteaza secretia pancreatica, activeaza
prematur zimogenii digestivi [8].

Numeroase studii au demonstrat, ca tabagismul
este un factor independent in dezvoltarea atat a PC
cat si a pancreatitei acute, iar efectul lui ar putea fi
sinergic cu cel al alcoolului [1].

NKK initiaza procesele inflamatorii in macrofagi
prin ,,bioactivare”, proces, ce subantelege implicarea
citocromului P450 (izoformele 2B6, 3A5, 2A3), in-
duce eliberarea de a-TNF, impiedica sinteza de 11-10,
regleaza numadrul si capacitatea supresiva a CD4*,

CD25*, amplifica eliberarea acidului arahidonic prin
intermediul fosfolipazei A2-11 si A2-1V, initiind in-
flamatia [5]. Inhalarea fumului de tigara induce dez-
voltarea SO, exprimat prin cresterea semnificativa a
nivelului activitatii de Zn/Cu SOD, Glutationperoxi-
daza, metalotioneina, IL-6 [9].

A fost demonstrat ca tabagismul este un factor de
risc independent si semnificativ in dezvoltarea PC si
a DZ pancreatogen [10]; creste nivelul de glicemie,
deregleaza toleranta la glucoza, creste rezistenta peri-
ferica la insulind, creste nivelul de insulina si peptide
C, creste nivelul de catecolamine, hormoni, care re-
gleaza nivelul de insulind, ce poate conduce la creste-
rea rezistentei la insulina.

Tabagismul creste riscul de pancreatita acutd si
recidivari ale PC, este asociat cu fibrozarea tesutului
pancreatic, fapt dovedit primar de Van Geenen E. si
coaut. in 2011 [11]; gradul II-III de fibroza pancrea-
tica totala si intralobulara fiind mai frecvente la fu-
matori vs nefumatori (42,9% vs 26,5% si 39,3% vs
15,6%).

Relatia interactiva intre tabagism si alcool a fost
confirmatd in multiple studii cu toate ca unele dintre
ele nu au demonstrat nici o corelatie [1]. S-a dovedit,
ca tabagismul creste de 4 ori riscul de progresie al
pancreatitei acute in PC [12]. La pacientii fumatori vs
nefumatori PCA se instaleaza cu 5 ani mai devreme,
cu un risc crescut de 5 ori de a dezvolta calcificari
pancreatice si de 2 ori de a dezvolta DZ . In pofida
faptului, ca fumatorii severi sunt de obicei si potatori
severi, s-a dovedit ca tabagismul este un factor de risc
independent in PC. Un studiu din 2014 a demonstrat,
ca tabagismul si nu alcoolul este asociat cu insufici-
enta pancreatica, calcificari pancreatice si modificari
morfologice severe (>7 criterii) [13].

A fost dovedit [14], ca fumul de tigara creste ris-
cul complicatiilor in PC alcoolica in functie de indi-
cele fumatorului (IF).

Tabagismul induce exprimarea diferentiatd a ge-
nelor implicate in functia exocrind pancreatica [7].
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Nicotina in doze mici (<100uM) augmenteaza secre-
tia de amilaza prin intermediul colecistochininei, iar
in doze mari (pana la 1 mM) - o reduce, fapt ce rezulta
in activarea prematurd a enzimelor pancreatice in ce-
lulele acinare si autodigestia pancreasului [4].

Studii recente au relatat, cd NNK poate induce
modificari genice la nivelul celulelor acinare. Expu-
nerea cronicd la NNK are un impact negativ asupra
parametrilor fiziologici si moleculari de asimilare
ai tiaminei, prin scaderea nivelului de expresie al
THTR-1, THTR-2 si a activitatii SLC19A2 si SL-
C19A3 [15].

In pofida faptului, ca efectul nociv al tabagismu-
lui si alcoolului asupra tesutului pancreatic a fost con-
firmat, s-a dovedit ca nu fiecare persoana, care folo-
seste alcool sau fumeaza tutun are pancreasul afectat,
fapt ce poate fi explicat, probabil, prin amplificarea
efectului acestor factori externi nocivi de catre unele
modificari genetice.

Scopul. Estimarea tabagismului ca factor de risc
la pacientii cu pancreatita cronica.

Material si metode. Studiu efectuat a cuprins
100 de pacienti cu PC (lotul de cercetare) si 100 de
persoane practic sanatoase - lotul de control (LC).
Pacientii au fost repartizati in 3 subloturi in func-
tie de variantele clinice ale PC, in baza clasificarii
dupa Timmerman I. S.: PC forma dolora cu recidive

(PCR) — 41, PC pseudotumorala (PCPsT) — 21 si PC
forma latenta (PCL) — 38 pacienti. Durata medie a
patologiei pancreatice — 15,95+0,82 ani, inclusiv o
durata < 5 ani — la 8% pacienti, 5-10 ani — la 21%,
>10 ani — la 71%. Raportul barbati/femei a fost in
LC —56/44, pacienti cu PC — 55/45, *=0,02, p>0,05;
PCPsT — 85,71/14,29, PCR — 41,46/58,54, PCL —
52,63/47,37, p<0,01. Varsta medie a pacientilor la
momentul cercetarii a fost de 47,02+0,93 (19-59 ani)
vs LC — 23,2340,49 ani (19-39 ani). A fost calculat
IF (pachete/an) = numarul de tigari fumate intr-o zi
x stagiul fumatorului (ani) : 20. Diagnosticul de PC a
fost stabilit prin investigatii clinico-paraclinice, con-
form PCN. Parametrii calitativi au fost prezentati prin
tabele de contingentd, iar pentru testarea dependen-
tei statistice dintre ei s-a folosit criteriul y*> Pearson.
Parametrii cantitativi au fost reprezentati prin valoa-
rea medie si valoarea erorii standard, iar la estimarea
diferentelor statistice intre mediile a doud grupe s-a
utilizat criteriul t-Student. Testarea egalitatii a trei si
mai multe medii s-a efectuat prin utilizarea analizei
dispersionale si a procedurii ANOVA (Analysis of
Variances).

Rezultate. Prezenta tabagismului (figura 1) a fost
atestata la 8% din LC, barbati, si 45% cu PC, 43 bar-
bati (78,18%) si 2 (4,44) femei, dintre care 37% fu-
matori in prezent si 8% — ex-fumatori, care nu mai fu-
meaza in mediu de 8,29+2,88 ani, ¥*=35,14, p<0,001.

100,00%

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

3L71% — 34,21%

PCL

IF=21,54+2,83

IF=20,23+2,65

p<0,001
p1,2 > 0,05
*p<0,001
20,48% ———— p1,3>0,05

PCPsT LC

IF=26,21+2,73

IF=0,20+0,04""

Fig. 1. Distributia tabagismului si a IF la pacientii cu diferite forme clinice de PC vs LC

Legenda. p<0,001- diferente statistice ale tabagismului in LC si pacientii cu PC
*p<0,001- diferente statistice ale tabagismului la pacientii cu diferite forme clinice de PC
**% . p<0,001, diferente statistice ale IF in LC si pacientii cu PC
pl,2- diferente statistice ale IF intre pacientii cu PCR si PCL
pl,3- diferente statistice ale IF intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2,3- diferente statistice ale IF intre pacientii cu PCL si PCPsT
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Tabagismul s-a confirmat preponderent la pacien-
tii cu PCPsT —90,48% dintre care 80,95% fumatori in
prezent si 9,52% — ex-fumatori vs 34,21% — cu PCL,
inclusiv 21,25% fumatori in prezent si 13,16% ex-fu-
matori, i 31,71% — pacientii cu PCR — 12 (29,27%)
fumatori in prezent si 1 (2,44%) ex-fumator,
¥*=22,26, p<0,001. Durata tabagismului a fost semni-
ficativ mai mare la pacientii cu PC — 23,234+1,27 ani
vs 1,7540,25 ani — LC, p<0,001, cu precadere 1n lotul
cu PCPsT — 26,16+1,48 ani vs 21,38+2,47 ani — PCL
si21,1542,82 ani — PCR, p>0,05.

Numarul de tigari fumate/zi la pacientii cu PC s-a
dovedit a fi semnificativ mai mare — 19,62+0,70 vs
2,25+0,16 — LC, p<0,001, fara a se evidentia o dife-
renta statistic concludenta intre cele trei loturi de pa-
cienti: PCR — 20,38+0,38, PCPsT — 19,79+1,51, PCL
—18,62+0,94, p>0,05. IF a prevalat la pacientii cu PC
vs LC: 23,13£1,63 vs 0,20+0,04, p<0,001, preponde-
rent in PCPsT — 26,21+2,73 vs PCR — 21,54+283 si
PCL — 20,23+2,65, in lipsa unei diferente semnifica-
tive Intre cele 3 grupuri de pacienti. O durata a taba-
gismului mai mare si un IF mai inalt s-au dovedit a fi
mai frecvente in lotul de pacienti cu PCPsT, care s-a
caracterizat printr-o evolutie mai severa si multiple
complicatii.

Concluzii: 1.Tabagismul s-a dovedit a fi un fac-
tor de risc frecvent intalnit la pacientii cu PC (45%),
preponderent la barbati, cu PC pseudotumorala
(90,48%).

2. Strategia de prevenire a PC si de Incetinire a
progresarii bolii, de rand cu evitarea consumului ex-
cesiv de alcool si adoptarea unui stil de viatd sanatos,
necesitd a include si evitarea tabagismului.

3. De mentionat, ca efectul tabagismului in dez-
voltarea PC este subestimat de medicii clinicieni, in
pofida efectului nociv dovedit in fiziopatologia pan-
creasului; scolarizarea pacientilor in profilaxia PC
este obligatiunea tuturor cadrelor medicale.
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Rezumat. Unul dintre sindroamele de baza a hepatitelor de etiologie viralda HBV si HCV este colestaza. Colestaza
se defineste ca un ansamblu de manifestari clinice, biochimice si histologice provocate de diminuarea sau oprirea fluxului
biliar sau de o anomalie in formarea bilei. Acest sindrom este determinat preponderent ca un sindrom de laborator, avand

putine manifestari clinice.
Cuvinte cheie: hepatita cronica, colestaza, sindrom.

Summary. Evolution of cholestatic syndrome in chronic hepatitis of viral etiology HBV and HCV.

One of the basic syndromes of viral hepatitis is cholestasis syndrome. Cholestasis is defined as a set of clinical mani-
festations, biochemical and histological given by diminishing or stopping bile flow or an abnormality in the formation of
the bile. This syndrome is determined as a laboratory syndrome with few clinical manifestations.

Key-words: chronic hepatitis, cholestasis, syndrome.

Pe3iome. DBosTIonus X01€CTATHYECKOT0 CHHAPOMA NP XPOHHYECKOM renatute BUpycHoii dtuosnoruu B u C.

OnHUM U3 OCHOBHBIX CHHJIPOMOB BUPYCHOTO Te€MaTuTa SBISIETCS CHHIPOM XoJecTas3a. X0JIecTa3 OMpeeisieTcs: Kak
COBOKYITHOCTh KJIIMHHYECKHX TMPOSIBICHUI, OMOXMMUYECKUX M THMCTOJIOTHYECKUX, OOYCIOBICHHBIX YMEHBIICHUEM HITH
OCTAHOBKOI OTTOKA XKETYM MM HapyIICHHeM 00pa30BaHUs KeIIH. DTOT CUHIPOM OoJiee OMpeaeNeH Kak 1a0opaTopHbIH
CHHJIPOM C HEOOJIBIIUM KOJIMYECTBOM KIMHUUECKHUX MPOSIBICHUH.

KrodeBble ci10Ba: XpOHUYECKUH IeNaTUT, X0IeCTa3, CHHIPOM.

Introducere.

Hepatita cronica se defineste ca o boala inflama-
torie hepaticd, cu persistenta manifestarilor clinice si
a modificarilor biochimice cu durata a cel putin 6 luni
[1,2,3].

Termenul de hepatitd cronicd are mai degraba
un continut sindromatic, reflectdnd etiologii variate
(virusurile hepatitei B, C, D, factori medicamentosi,
boala autoimuna), dar avind expresie clinicad comuna
(cu particularitati in functie de etiologie si de meca-
nismele patogenetice implicate) si substrat morfolo-
gic necroinflamator de grade variate.

Unul dintre sindroamele de baza a hepatitelor vi-
rale B si C este colestaza.

Acest sindrom este determinat mai mult ca un
sindrom de laborator, cu putine manifestari clinice.
Colestaza cuprinde totalitatea circumstantelor care
insotesc modificari in formarea si secretia bilei, cit
si tulburari mecanice sau functionale ale drenajului
biliar prin ducturile biliare intra- sau extrahepatice.
In evolutia sa acest sindrom prezintd urmatoarele
manifestari: functionald — caracterizata prin sedarea
debitului biliar; histologica - prin bilirubinostaza in
colestaza acutd si modificari histologice de colestaza
in cea cronica; biochimicd— prin cresterea concentra-

tiei serice a substantelor cu cale de eliminare biliara si
clinica — prin prezenta pruritului (cu sau fara icter) si
a consecintelor deficitului de saruri biliare la nivelul
intestinului subtire [2].

Deosebim urmaétoarele forme de colestaza: acuta
si cronica, icterica si an-icterica, cu afectarea hepato-
citelor sau fara leziuni hepatocitare.

Colestaza poate fi functionald - intrahepatica
(congenitald si dobanditd) si mecanica-intrahepatica
si extrahepaticd (completd sau incompletd)

Cel mai frecvent, sindromul colestatic apare ca
urmare a urmatoarelor patologii:

L. Hepatite de etiologie: virala — VHB, VHC,
VHB+, VHD, VHA, CMYV, virusul herpetic,
varicelei, Reovirus tip 3, virusul Epstein-Barr,
virusurile Coxsackie; medicamentoasa si to-
xica; autoimund; neonatald ,,idiopatica”; si
determinat in infectii — septicemii, Toxoplas-
ma Gondii, bacilul Koch;

II.  Erori inndscute de metabolism;

III. Boli prin aberatii cromozomiale: sindromul
Turner;

IV. Boli prin tulburarea sintezei acizilor biliari;

V. Boli hepatice de etiologie ,,necunoscuta”
(colestaza intrahepatica persistenta, intrahe-
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patica recurenta, colangita sclerozanta, boala
Caroli);

VII. Fibroza hepatica congenitala;

VIII. Boli diverse (sindromul bilei ingrosate, coles-
taza asociatd cu enterite, socul cu hipoperfu-
zie);

VIII. Boli ,,extrahepatice” (atrezia biliara, hipopla-
zia biliara, chistul de coledoc, stenoza ductu-
lui biliar, litiaza coledociana, fibroza retrope-
ritoneald s. a.).

Colestaza extrahepaticd apare ca urmare a com-
presiei sau obstructiei si se manifesta prin icter co-
lestatic. Colestaza intrahepatica se determind prin
necroza hepatocelulara, inflamatie portala, fibroza
minimald, steatoza si este datoratd unor multiple cir-
cumstante etiologice.

Avand in vedere ca producerea §i excretia hepati-
ca a acizilor biliari §i a bilirubinei sunt fenomene in-
dependente, putem deosebi urmatoarele manifestari:
icterice prin hiperbilirubinemie ca defect al transpor-
tului bilirubinei; colestatice cu defect al transportului
acizilor biliari si mixte colestatice + icterice.

Obstructia canaliculelor biliare se realizeaza prin
transportul vezicular inversat canaliculo-sinusoidal
cu implicarea enzimelor: gamma-glutamil-transpep-
tidazei (yGT), fosfatazei alcaline (FA), 5’ nucleotida-
zei (5’NT), leucin-aminopeptidazei (LAP). In final
are loc redistribuirea crescutd a acestor enzime din
canalicule in membranele laterale sinusoidale.

Avand 1n vedere ca colestaza anicterica clinic se
manifestd prin prurit (rar in colestaza extrahepatica
se poate determina hepatomegalie, o veziculd biliara
mare, nepalpabila), diagnosticul se bazeaza pe rezul-
tatele de laborator: cresterea gamma-glutamil-tran-
speptidazei, fosfatazei alcaline, colesterolului. Biliru-
bina in acest caz are valori normale sau usor crescute.
O bilirubinurie neinsemnata poate fi provocata de re-
fluxul unei cantitati mici de bilirubina conjugata.[4].

Colestaza icterica se manifestd prin icter de di-
feritd intensitate cu nuantd verzuie, urind Intunecata,
bruna, scaun decolorat si steatoreic. Obiectiv se poate
determina prurit cutanat. In colestaza extrahepatica
se determina hepatomegalie cu suprafata regulata cu
consistentd moderat dura [5]. In cazul obstacolului si-
tuat pe coledoc se poate palpa vezica biliara. In coles-
taza intrahepatica ficatul este de dimensiuni obisnui-
te. Datele biochimice determina bilirubina majorata
pe contul celei conjugate. Fractia libera poate fi pre-
zenta pana la 30% din bilirubina totala. Deoarece bi-
lirubina conjugata se elimina cu urina, bilirubinemia,
de obicei, nu are valori exagerate. Dacd concentratia
bilirubinei in sdnge este mai mare de 30 mg%, posibil
persoana data sufera de o patologie renala sau face o
hemoliza marcata.

Colestaza prelungita, indiferent de cauza, duce la
distrofie musculara sau scadere in greutate corporalad
din cauza malabsorbtiei lipidelor. Pe fondalul unui
icter, din cauza acumularii de melanina, apare o pig-
mentatie cutanatd brund cu xantoame, xantilazme.
Pot fi prezente semne de hemoragii, tulburari de ve-
dere spre seara (hipovitaminoza A). Colestaza extra-
hepatica de durata n asociere cu o angiocolitd poate
dezvolta o ciroza biliara secundara, care la randul sau
evolueaza lent.

Din literatura de specialitate [6] sindromul co-
lestatic in cadrul hepatitelor virale B si C are o inci-
denta moderata.

Examenul instrumental al sindromului colestatic
in primul rand necesita efectuarea ultrasonografiei.
In caz de cii biliare dilatate se v-a efectua colangi-
ografia percutana transhepatica si colangiopancrea-
tografia retrograda endoscopica. In caz de cii biliare
nedilatate se recurge la tomografie computerizata sau
rezonanti magnetici nucleari. in vederea determina-
rii sau excluderii leziunilor de focar se v-a recurge la
laparoscopie cu examenul histopatologic la necesitate
[7].

Medicatia sindromului colestatic consta in trata-
mentul bolii de baza, colestazei, pruritului cutanat si
a consecintelor colestazei.

Material si metode. in IMSP Spitalul Clinic Re-
publican ,,Timofei Mosneaga” sectia gastrologie, in
anul 2018 s-a initiat un studiu care cuprinde un lot
de 128 de pacienti cu sindrom colestatic din hepatita
cronica de etiologie virala B — 43% (55 de pacienti)
si hepatita cronica virald C — 57% (73 de pacienti),
dintre care de sex masculin — 59% (76 de pacienti) si
sex feminin — 41% (52 de pacienti). Varsta pacienti-
lor fiind de la 38 pana la 78 de ani, i anume numarul
pacientilor pana la 60 de ani — 87 de pacienti (68%)
si pacienti cu varsta de peste 60 de ani — 41 pacienti
(32%). Varsta medie a lotului de pacienti constituind
— 51 de ani, cu mediul de trai urban — 27% (34 de
pacienti) si rural — 73% (94 de pacienti). Din studiu
au fost exclusi pacientii cu litiaza biliara si patologia
oncologicd primara §i metastatica a sistemului hepa-
tobiliar si gastrointestinal.

S-a evaluat examenul clinic al pacientului si date-
le biochimice ale sangelui.

Din numarul total de 128 pacienti, sindromul co-
lestatic a fost prezent la 31,3% (40 pacienti), care sa
manifestat prin prurit cutanat 31,3% (40 pacienti), In
hepatita virala C — 18 pacienti, in hepatita virala B —
22 pacienti; si icter tegumentar prezent la 28,9% (37
pacienti), respectiv in hepatita virala C — 17 pacienti,
in hepatita virala B — 20 pacienti.

Datele biochimice sunt prezentate in tabelul 1:
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Tabelul 1
Datele biochimice
Hepatita virala C Hepatia virala B
Norma
> 60 ani <60 ani > 60 ani <60 ani
1). Bilirubina directa m.-7,9 mcmol/l | m.-8,8 mcmol/l | b.-9,72 mcmol/l | m.-9,1 mcmol/l | 0-8,6
f.-8,7 mcmol/l f.-8,1 £.-9,23 f.-8,38 mcmol/l
mcmol/l mcmol/l mcmol/l
2). Gamma-glutamil-tran- | m.-89,4 U/L m.-90,5 U/L m.-86,2 U/L m.-71,9 U/L 9-64 U/L
speptidaza f.-72,3 U/L f.-81,8 U/L f.-77,3 U/L f.-69,7 U/L
3). Colesterolul m.-5,33 mmol/l | b.-5,65 mmol/l | m.-5,92 mmol/l | m.-5,61 mmol/l | 0-5,2 mmol/l
f.-5,29 f.-5,19 mmol/l | f.-6,31 f.-5,98 mmol/l
mmol/l mmol/l
4). Fosfataza alcalina m.-90,7 U/L m.-39,3 U/L m.-129,7 U/L m.-162,8 U/L | 40-150 U/L
f.-110,5 U/L £.-20,4 U/L f.-106,5 U/L f.-140,3 U/L
5). Trigliceridele m.-1,80 mcmol/l | m.-1,85 m.-1,85 mcmol/l | m.-1,81 0-1,7 mcmol/l
f.-1,92 mecmol/l f.-1,91 mecmol/l
mecmol/l f.-1,67 mecmol/l f.-1,72 mcmol/l
mcmol/l

Parametrii biochimici releva date in dependenta
de afectarea hepatica cu virusul hepatic B sau C; var-
sta pacientului (pana la 60 si dupa 60 de ani); si sexul.

In grupul de studiu cu hepatita B am obtinut ur-
matorii parametri biochimici:

Categoria de varsta pana la 60 de ani determina
media de bilirubinad directa, gamma-glutamil-tran-
speptidaza, trigliceride mai mare decat la categoria
de dupa 60 de ani. in acelasi timp, in ambele categorii
de varsta valorile bilirubinei la sexul masculin sunt
mai Tnalte decat la cel feminin. Parametrii biochimici
ai colesterolului si trigliceridelor denota valori medii
mai ridicate la varsta pand la 60 de ani, si acesti in-
dici sunt mai crescuti la sexul feminin comparativ cu
cel masculin. Valorile medii a fosfatazei alcaline sunt
majorate in grupul de studiu de peste 60 de ani in ca-
tegoria de sex masculin in comparatie cu cel feminin.
Media fosfatazei alcaline in grupul de pana la 60 de
ani determina valori mai inalte la sexul masculin, insa
nu depaseste limita de norma superioara.

La pacientii cu hepatita virala C parametrii bi-
ochimici (bilirubina directd, colesterolul, fosfataza
alcalina) sunt cu media usor mai mica decat in gru-
pul de studiu cu hepatita virald B. Insa valorile medii
ale gamma-glutamil-transpeptidazei sunt mai inalte
si anume: grupul de studiu dupa 60 de ani determina
valori mai inalte decat pana la 60 de ani. In ambe-
le categorii de varsta valorile gamma-glutamil-tran-
speptidazei sunt mai inalte la sexul masculin decat la
cel feminin. Media trigliceridelor in grupul de studiu
cu hepatita virala C determina valori mai crescute la

sexul feminin in categoria de varstad pana la 60 de ani,
comparativ cu categoria de dupa 60 de ani, unde se
determina valori mai nalte la sexul masculin.

Concluzii:

1) Sindromul colestatic in cadrul hepatitelor vi-
rale B si C in studiul nostru a fost prezent la 31,3%
pacienti.

2) Frecventa sindromului colestatic in studiu sa
determinat a fi mai inalt in grupul pacientilor cu hepa-
tita virala HBV.

3) Parametrii biochimici a bilirubinei directe,
colesterolului, fosfatazei alcaline au fost mai nalti
in cadrul grupului pacientilor cu hepatita virala HBV
versus grupului pacientilor cu hepatita virala HCV.

Valoarea medie a gamma-glutamil-transpeptida-
zeieste mai inaltd in grupul pacientilor cu hepatita
virala HCV.

4) In grupul de varsta de pana la 60 de ani se de-
termina valori mai ridicate a marcherilor de colestaza
comparativ cu grupul de dupa 60 de ani.

5) La sexul feminin in grupul de pana la 60 de
ani se observa valori mai crescute a trigliceridelor in
ambele hepatite virale HCV si HBV.
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MODIFICARILE TONUSULUI CARDIAC VEGETATIV IN INDUCTIA ANE-
STEZIEI GENERALE CU THIOPENTAL SI FENTANYL
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Rezumat. Inductia anesteziei generale cu thiopental si fentanyl frecvent se asociaza cu instabilitate hemodinamica,
care poate fi indusa de modificarile tonusului cardiac vegetativ. Scopul acestui studiu a fost de a determina modificarile
tonusului cardiac vegetativ dupa administrarea thiopental-ului si fentanyl-ului pentru inductia anesteziei generale. A fost
realizat un studiu prospectiv randomizat acceptat de catre Comitetul de Etica. Grupul de studiu a cuprins 47 pacienti pro-
tonusului cardiac vegetativ simpatic si parasimpatic s-a realizat cu elecrocardiograful Holter initial, dupa premedicatia cu
solutie fentanyl si dupa inductia anesteziei generale cu thiopental si fentanyl. Dupa administrarea fentanyl-ului 1,0 mkg/

Variabilitatea ritmului cardiac s-a redus semnificativ. LFun (marker al tonusului cardiac simpatic) a sporit cu 10,5% (65,8
(95% CI1 61,9-69,6) vs 73,5 (95% CI 68,4-78,6) (p=0,01), in timp ce HFun (marker al tonusului cardiac parasimpatic) s-a
redus cu 28,4% (34,2 (95% C1 30,4-38,1) vs 24,5 (95% CI 20,3-28,7) (p=0,02). Raportul LFun/HFuna fost 4,4 ((95% CI9
3,5-5,2) (p<0,0001), indicand prezenta tonusului cardiac simpatic crescut.

Cuvinte-cheie: variabilitatea ritmului cardiac, tonus cardiac vegetativ simpatic, tonus cardiac vegetativ parasimpatic.

Summary. Changes of vegetative cardiac tonus in induction of general anesthesia with thiopental and fentanyl

Induction of general anesthesia with fentanyl and thiopental frequently is associated with hemodynamic instability,
which can be caused by changes in vegetative balance of the heart. The aim of the study was to establish the changes of
vegetative heart tonus in induction of general anesthesia with fentanyl and thiopental. There was performed a random-
ized prospective study which was approved by the Ethic Committee. The study group involved 47 patients scheduled
for surgical intervention ASA I-II. The analysis of heart rate variability and the changes in cardiac vegetative tonus was
performed with Holter ECG in baseline, after premedication with fentanyl solution and after induction of general anes-
thesia with thiopental and fentanyl. After administration of fentanyl in doses of 1,0 mkg/kg for premedication there were
not significant changes of heart rate variability and vegetative heart tonus. Administration of thiopental 6,0-7,0 mg/kg
combined with fentanyl 1,0mkg/kg for induction of general anesthesia leads to significative changes of HRV. There was
a significative reduction of heart rate variability. The LFun (marker of sympathetic heart tonus) enhanced by10,5% (65,8
(95%CI 61,9-69,6) vs 73,5 (95%CI 68,4-78,6)(p=0,01), meantime the HFun (marker of parasympathetic cardiac tonus)
reducedby?28,4% (34,2 (95%CI 30,4-38,1) vs 24,5 (95%CI 20,3-28,7)(p=0,02).The LFun/HFun ratio was 4,4 ((95%CI9
3,5-5,2)(p<0,0001), signaling the enhanced sympathetic heart tonus.

Key-words: heart rate variability, sympathetic heart tonus, parasympathetic heart tonus.

Pe3rome. I3MeHeHUsI BereTaTHBHOIO TOHYCa cepaua nNpu MHAYKIUHA oﬁmeﬁ AHECTEC3UHU THUOIICHTAJIOM U (l)eH-
TAHUJIOM.

HpOBeZ[eHI/Ie MHAYKOWW aHECTE3UN TUOIICHTAJIOM B COYETAHUU C (l)eHTaHI/LTIOM 4aCcTO NPUBOAUT K TCMOAUHAMUYCCKUM
HapyHmieHusAM, KOTOPbIC MOT'YT OBITH BBI3BAHBI U3MEHEHUSMH BEr€TaTUBHOM peryidauuun ACATCJIbHOCTU Cepala. Ilem)}o
JaAHHOT'O UCCJICAOBaHUA OBLIO YCTAHOBJICHUC M3MEHCHUM BEreTaTUBHOM peryiauuu putMa cepua npu MHAYKIOUKU aHe-
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CTE3UH C UCTIOJIb30BaHHEM ()EHTAHMIIA U THOTICHTaIa. BbbUTO MPOBEICHO MPOCICKTHBHOE PaHIOMU3UPOBAHHOE HUCCIICIO-
BaHUE, KOTOPOE ObLIO 0JJ00pEHO 3THYCCKHM KomuTeToM [ocynaperBenHoro YanBepcutera Mennuunasl 1 @apmannn
uM. Hukonast Tecremunany. Hamu Obuio o6cnemoBano 47 0ombHBIX ¢ puckoM 1o ASA I-1I, KoTopsIM MTaHUPOBATUCH
XUPYPTUYCCKHE BMEIIATEIbCTBA. AHAIN3 BapUaOCIbHOCTU CEPACYHOTO PUTMA U M3MCHCHHUN BETCTATUBHON PETyJISIIUN
CEpJIEUHON NEesTENBHOCTH MPOBOAMIICS OCHOBBIBasiCh Ha MoHUTOpupoBaHuu DKI' mo Xonrepy B MCXOIHOM COCTOSHUH,
MOCJIC MPEMETUKAIINU (PCHTAHUIIOM, a TAKXKE MOCIIC MHAYKIIUU aHCCTC3UH C THOIICHTAJIOM U (DCHTAHUIIOM.

[ocne mpoBeneHus MpeMenuKaIu peHTaHwIoM B g03¢ 1,0 MKI/Kr He HaOIlFonaioch 3HAYUTCILHBIX U3MCHCHUI
rmokazareJeil BapraOeIbHOCTH CEPJICYHOTO PUTMA U BETCTATUBHON PEryNSIUU CepeuHOro purMa. OIHAKO MOCIe MPo-
BEJICHUS MHJYKIIMU C THOIICHTAJIOM B COYCTAHWU ¢ ()CHTAHWIOM HAOIIONAIOCh 3HAUYUTEIHLHOC CHUKCHHUC MOKa3aTeien
BapradeIbHOCTH cepaeuHoro purMa. LFun (moka3aTenh akTHBHOCTH CHMIIATHYECKOTO 3BCHA BETCTATUBHOW PETyJISIIIUA
CEPCYHOr0 pUTMa) N0CTOBepHO yBemmumics Hal0,5% (c65,8 (95% AU 61,9-69,6) no 73,5 (95% AU 68,4-78,6),p=0,01),
a HFun (moka3aresb akTHBHOCTH MMapacUMIATHYCCKOTO OT/IC)Ia BEreTAaTUBHON PETY/ISIMUA CEPACYHOTO PUTMA) JTOCTOBEP-
HO ymeHbImics Ha28,4% (¢ 34,2 (95% AU 30,4-38,1) no24,5 (95% AU 20,3-28,7),p=0,02). Otaomenue LFun/HFun
1ocje UHIYKIUU A0CTOBepHO yBenuumics a0 4,4 (95% HAU 3,5-5,2, p<0,0001), 4to CBUAETEILCTBYET O MOBBIIICHUH

AKTUBHOCTHU CHMIIATUYECKOM HepBHOﬁ CUCTCMBI.

KuarwueBsble ciioBa: BapI/IaGGHBHOCTL CCPACYHOT'0 pUTMA, CUMIIATUYCCKAA U ITapaCuMIIaTUYCCKas peryjsiquu cepacy-

HOT'0o pUuTMaA.

Introducere

Inductia anesteziei generale cu thiopental este
inca larg utilizata in Republica Moldova, desi in cele
mai multe tari din lume thiopentalul este inlocuit cu
propofolul. Totusi, thiopentalul este agentul de induc-
tie preferat Tn neurochirurgie si sedarea pacientilor
cu traumatisme cerebrale. Efectul neuroprotectiv al
thiopentalului 1l fac un agent de preferinta la pacientii
care prezintd simptomatologie de hipertensiune intra-
craniand. Thiopentalul este cunoscut drept un agent
de inductie GABA (acid aminobutyric) agonist, la fel
ca propofolul, etomidatul, isofluranul, sevofluranul si
desfluranul [2, 5]. Fiecare agent GABA agonist utili-
zat In anestezie are avantajele si dezavantajele sale.
Inductia anesteziei generale cu thiopental se poate
asocia cu instabilitate hemodinamica [3].

Influentele simpatice si parasimpatice asupra no-
dului sinusal se reflectd pe ECG prin schimbari cicli-
ce ale intervalelor RR, fenomen cunoscut drept vari-
abilitatea ritmului cardiac (VRC) [1, 9]. in domeniul
anesteziei si terapiei intensive, VRC a fost utilizata
pentru aprecierea modificarilor tonusului cardiac ve-
getativ simpatic si parasimpatic in cursul anesteziei
spinale si epidurale, intubatiei endotraheale, inductia
anesteziei inhalatorii, [4, 12]. Cateva studii recente
au demonstrat eficacitatea VRC pentru aprecierea ris-
cului de dezvoltare a instabilitatii cardiovasculare in
inductia anesteziei generale in chirurgia abdominala
[8, 10].

In literatura sunt doar cateva studii care au apre-
ciat modificarile tonusului cardiac vegetativ dupa
administrarea thiopentalului si fentanilului pentru in-
ductia anesteziei generale [6, 11, 14,].

Scopul lucrarii a fost de a determina modificarile
tonusului cardiac vegetativ simpatic si parasimpatic
in inductia anesteziei generale cu thiopental si fen-
tanyl la pacientii cu risc anestezic ASA I-11.

Material si metode

Studiul nostru este un studiu prospectiv rando-
mizat realizat cu scopul de a evidentia modificarile
tonusului cardiac simpatic/parasimpatic in inductia
anesteziei generale cu thiopental si fentanyl. Proto-
colul studiului a fost aprobat de catre Comitetul de
Etica a Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Nico-
lae Testemitanu”, Chisinau (Nr. 20 din 2.02.2016).
Toti subiectii inclusi in studiu au semnat acordul de
informare.

Studiul a inclus pacientii programati pentru inter-
ventii chirurgicale, risc antiestetic ASA I-II cu varsta
18-60 ani (pentru a exclude modificarile VRC aso-
ciate virstei). Toti pacientii au prezentat ritm sinusal
pe ECG preoperator. Pacientii care prezentau maladii
ce puteau interfera cu tonusul cardiac vegetativ (boli
cardiovasculare, maladii endocrine, tratament cu be-
ta-blocante) au fost exclusi din studiu.

Pentru analiza VRC, preoperator pe toracele si
abdomenul pacientilor sau atasat 10 electrozi ai ana-
lizatorului Holter (Holter TLC 5000, USA). Analiza
ECG Holter s-a realizat in primele 25-30 minute dupa
intrarea pacientului in sala de operatie. Monitorizarea
anestezica a inclus capnografia, masurarea neinva-
ziva a tensiunii arteriale sistolice si diastolice, FCC.
Analiza VRC s-a efectuat initial (primele 5 minute,
timpul T1), dupd premedicatie cu solutie fentanyl 1,0
mkg/kg (5 minute, timpul T2) si dupd administrarea
solutiei de thiopental 6,0-7,0 mg/kg cu fentanyl 1,0
mkg/kg pentru inductia anesteziei generale. Dupa
administrarea thiopentalului si fentanylului pentru in-
ductia anesteziei generale si dezvoltarea bradipneei
sau apneiei s-a asigurat ventilatia pe masca cu frec-
ventd 14-16 minut si un volum curent de 7-8 ml/kg,
o conditie importanta pentru a asigura corectitudinea
inregistrarii VRC de catre electrocardiograful Holter.
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Tabelul 1
Parametrii VRC apreciati in domeniul frecventei si interpretarea clinica
. Spectral frequ- . . . .
Parametrii VRC Semnificatia Valori de referinta
ency (Hz) ’ ’
TP 0,01 -0,4 Toate influentele vegetative asupra cor-
puterea spectrala totala dului (simpatice, parasimpatice, influ- | 3466.0+1018,0
(ms?) entele de la chemoreceptorii periferici,

chemoreceptorii centrali, barorecep-
tori)

Raportul frecventelor joase normali-

dului

LFun — puterea spectrald normaliza- Influentele simpatice si de la barore- 54,0 4,0
td a frecventelor joase ceptori asupra cordului

HFun - puterea spectrala normaliza- Influentele parasimpatice asupra cordu- 29,0 £3,0
ta a frecventelor Tnalte lui (tonusul cardiac vagal)

LFun/HFun Balanta simpatica-parasimpatica a cor- 1,5-2,0

zate/frecvente Tnalte normalizate

In timpul inductiei anesteziei generale s-a asigurat un
SpO, peste 95%.

Parametrii VRC si schimbdrile tonusului cardiac
vegetativ simpatic si parasimpatic au fost analizati
in sistemul computerizat Holter. Parametrii VRC si
semnificatia lor clinica este reprezentatd in tabelul 1
si au fost interpretati conform recomandatiilor Zask
Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophys-
iology [13].

Analiza statisticd a datelor s-a realizat cu progra-
mul statistic GraphPad Prism 6 (GraphPad Software,
San Diego, California, SUA). Variabilele cu distri-
butie parametrica au fost analizate cu testul statistic
t-par si ANOVA. Variabilele cu distributie nepara-
metricd sau analizat cu testul statistic Wilcoxon si
Friedman. Rezultatele sunt prezentate sub forma de
medie si interval de confidenta 95% (pentru datele cu
distributie parametricd) si mediana cu interval inter-
cuartilic (pentru datele cu distributie neparametricd).
Valoarea p<0,05 s-a considerat statistic semnificativa.

Rezultate

Lotul de pacienti care au beneficiat de inductia
anesteziei generale cu solutie thiopental si fentanyl
a constat din 47 pacienti (24 femei si 23 barbati) cu
varsta 35,4+11,2 ani. Indicele de masa corporald a
variat de la 15,8 kg/m? pana la 30,0 kg/m? cu o me-
die de 23,944,1 kg/m?. Cei mai multi pacienti au be-
neficiat de inductia anesteziei generale cu thiopental
si fentanyl pentru colecistectomie laparoscopicd (18
cazuri — 38,3%), urmati de 9 pacienti pentru osteo-
sinteza mandibulei (19,1%), 4 cazuri pentru rinoplas-
tie (8,5%), cate 3 cazuri pentru discectomie (6,4%),
excizia fistulei cervicale (6,4%) si sialoadenectomie

(6,4%), cate 2 cazuri pentru herniotomie cu hernio-
plastie (4,2%) si sinusotomie (4,2 si cate un caz pen-
tru ablatia chistului cervical, laparoscopie diagnostica
si Inldturarea lipoamelor cervicale (6,4%).

Toti parametrii VRC s-au modificat dinamic pe
parcursul inductiei anesteziei generale cu thiopental
si fentanyl (tab.2).

Dupa administrarea solutiei fentanyl 1,0 mkg/kg
cu scop de premedicatie, nu s-au constat modificari
majore a parametrilor VRC, si acestea au fost fara di-
ferenta statistic semnificativa comparativ cu etapa T1.
Puterea spectrald totala a VRC s-a redus cu 13,8%
comparativcu T1 (1332,0 ms2 (C195% 984,7-1679,0)
vs 1148,0 ms2 (CI195% 889,6-1406,0) (p=0,37). Indi-
cii tonusului cardiac LFun s-au modificat nesemnifi-
cativ comparativ cu valorile initiale. LFun a sporit cu
0,5% (65,5(95%CI 60,8-70,1) vs 65,8(95%CI 61,9-
69,6) (p=0,87). Pe de alta parte, marcherii tonusului
cardiac vegetativ parasimpatic HFun, s-a redus, desi
nu s-a constatat diferentd semnificativda comparativ
cu etapa precedenta. Astfel, puterea spectralda a HFun
s-a redus cu 0,9% (34,5 (95%CI 29,8-39,2) vs 34,2
(95%CI 30,4-38,1) (p=0,88). Raportul LFun/HFun
s-a modificat nesemnificativ dupa administrarea fen-
tanylului pentru premedicatie, indicand simpaticoto-
nie cardiaca la fel ca si in etapa initiala (2,7 (95%CI
2,1-3,3) vs 2,4 (95%CI2,0-2,8) (p=0,25), inregistran-
du-se o reducere de 11,1%.

Modificari majore ale parametrilor VRC s-au
inregistrat dupa administrarea solutiei de thiopental
6,0-7,0 mg/kg si fentanyl 1,0 mg/kg pentru inductia
anesteziei generale. Valorile spectrale ale TP, HFun
s-au redus semnificativ in timp ce valorile spectrale
ale LFun, si raportul LFun/HFun au crescut semnifi-
cativ (tab.2, fig.1, fig.2).
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Tabelul 2
Modificérile parametrilor VRC in diferite etape ale inductiei anestezice cu Thiopental si Fentanyl
Parametrii VRC T1 T2 T3 p
TP (ms?)* 1332,0+172,4 1148,0+128,2 148,9+21,4 <0,0001
(984,7-1679,0) (889,6-1406,0) (105,9-192,0)
LFun 65,5+2,3 65,8+1,9 73,5+2,5 <0,0001
(60,8-70,1) (61,9-69,61,1) (68,4-78,6)
HFun 34,5423 34,2+1,9 24,5+2,1 <0,0001
(29,8-39,2) (30,4-38,1) (20,3-28,7)
LFun/HFun 2,7+0,3 2,4+0,2 4,4+0,4 <0,0001
(2,1-3,3) (2,0-2,8) (3,5-5,2)
100
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Fig. 1. Modificarile puterii spectrale a LF un si HF un in inductia anesteziei generale cu Thiopental si Fentanyl
(*p<0,05), Barele de erori reprezinta intervalul de confidenta 95%
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Fig.2. Modificarea raportului LFun/HFun in inductia anesteziei generale cu Thiopental si Fentanyl
(*p<0,05), Barele de erori reprezinta intervalul de confidenta 95%

Administrarea solutiei thiopental si fentanyl pen-
tru inductia anesteziei generale a redus cu 87,0%
puterea spectrala totalda a VRC (1148,0 ms2 (95%CI
889,6-1406,0) vs 148,9 ms2 (95%CI 105,9-192,0)
(p<0,0001). De asemenea, s-a constatat micsorarea
semnificativa a valorilor spectrale a parametrilor cu
frecventa inaltd (HFun), marcheri ai tonusului cardi-
ac vegetativ parasimpatic. Astfel, valoarea spectrala
a HFun s-a redus cu 28,4% (34,2 (95%CI 30,4-38,1)

vs 24,5 (95%CI 20,3-28,7) (p=0,02). Reducerea va-
lorilor spectrale a HFun indica efectul vagolitic car-
diac dupd administrarea thiopentalului (fig.1). Pe de
altd parte, s-a remarcat cresterea semnificativa a va-
lorilor spectrale a LFun si a raportului LFun/HFun,
indicand astfel cresterea tonusului cardiac vegetativ
simpatic (efect simpatomimetic). Astfel, valoarea
LFun s-a majorat cu 10,5% comparativ cu etapa T2
(65,8 (95% CI 61,9-69,6) vs 73,5 (95% CI 68,4-78,6)
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(p=0,01), iar valoarea raportului LFun/HFun a cres-
cut cu 45,5% (2,4 (95% CI 2,0-2,8) vs 4,4 (95% CI9
3,5-5,2) (p<0,0001) (fig. 1, fig. 2).

Datele sunt prezentate sub forma de medie si in-
terval de confidenta 95% (datele cu distributie para-
metricd) si mediand cu interval intercuartilic (pentru
datele cu distributie neparametrica*).

Discutii

Activitatea cardiaca este controlata de catre influ-
entele sistemului nervos vegetativ simpatic si para-
simpatic asupra nodului sinusal. Aceste influente sunt
reflectate in variabilitatea intervalului RR pe ECG,
fenomen numit VRC. Dispozitivele Holter moderne
dispun de programe pentru analiza VRC. Este deja
unanim acceptat ca raportul LFun/HFun reprezin-
ta balanta simpaticd/parasimpatica a cordului. LFun
este indicele tonusului cardiac vegetativ simpatic si
al influentelor baroreceptorii asupra nodului sinusal,
iar HFun este indice al tonusului cardiac vegetativ
parasimpatic. Raportul LFun/HFun reprezinta balanta
simpatica/parasimpatica cardiaca [1, 8, 9, 10, 13].

In acest studiu clinic am demonstrat prin ana-
liza spectrald a VRC ca inductia anesteziei genera-
le cu thiopental si fentanyl se asociaza cu cresterea
semnificativa a tonusului cardiac simpatic si reduce-
rea tonusului cardiac parasimpatic. In literatura sunt
descrise doar cateva studii care au apreciat efectele
inductiei cu thiopental asupra tonusului cardiac vege-
tativ prin analiza spectralda a VRC dupd metodologia
recomandatd de Task Force of the European Society
of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electrophysiology [13]. Tsuchiya S. et al.,
pe un lot de 17 pacienti programati pentru interven-
tii chirurgicale minore au demonstrat ca thiopentalul
administrat in doze sedative reduce tonusul cardiac
parasimpatic fard a modifica semnificativ tonusul
cardiac simpatic, iar efectul vagolitic al thiopentalu-
lui este dependent de profunzimea sedarii. In studiul
nostru inductia cu thiopental a redus tonusul cardiac
parasimpatic dar la fel a sporit semnificativ si tonusul
cardiac simpatic. In alt studiu clinic Omerbegovic M.
[6] a comparat efectele thiopentalului asupra balan-
tei vegetative cardiace cu cele ale propofolului. Lotul
de cercetare a inclus pacienti cu risc anestezic ASA
I-II. Studiul a demonstrat ca efectele thiopentalului
asupra tonusului cardiac vegetativ nu diferd de cele
ale propofolului, ambii agenti de inductie reducand
semnificativ LFun, HFun si puterea spectrala totala a
VRC. Un studiu asemanator cu al nostru a fost publi-
cat de catre Riznyk L. et al. [11]. In acest studiu cli-
nic administrarea fentanylului 3,0 mkg/kg s-a asociat
cu reducerea semnificativa a puterii spectrale a VRC,
efectul simpatolitic al fentanylului fiind mai evident

decat efectul vagolitic. Ulterior dupd administrarea
thiopentalului 4-7 mg/kg s-a constatat cresterea sem-
nificativa a LFun si a raportului LFun/HFun indicand
cresterea tonusului cardiac vegetativ simpatic, rezul-
tate similare cu cele obtinute in studiul nostru. Totusi,
in studiul nostru administrarea fentanylului in doza
de 1,5 mkg/kg nu s-a asociat cu modificari semnifi-
cative a VRC si a tonusului vegetativ cardiac. Acest
efect poate fi explicat prin doza mai mica de fentanyl
utilizata pentru premedicatie.

Concluzii

Administrarea fentanylului in doza de 1,0 mkg/
kg pentru premedicatie in cursul inductiei anesteziei
generale nu se asociazd cu modificari semnificative a
VRC si a balantei cardiace vegetative. Inductia ane-
steziei generale cu thiopental 6,0-7,0 mg/kg si fen-
tanyl 1,0 mkg/kg se asociazd cu sporirea tonusului
cardiac vegetativ simpatic si a influentelor barore-
ceptorii asupra cordului si reducerea influentelor va-
gale. Efectul vagolitic cardiac al thiopentalului este
mai evident decat efectul simpatomimetic asa cum
s-a constatat o reducere mai semnificativa a valorilor
spectrale a HFun de cit sporirea valorilor spectrale a
LFun.
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PARTICULARITAIILE SINDROMULUI BURNOUT iN ACTIVITATEA
ASISTENTILOR MEDICALI

Alina COMERZAN - asistent medical sef al IMSP SCM ” Sf. Arhanghel Mihail”

Rezumat. Sindromul Burnout reprezinta o stare avansata de epuizare fizica, emotionala si psihica, generata de stresul
de la locul de munca, care poate diminua activitatea, performantele persoanei afectate si conduce chiar la pierderea ca-
pacitatii de munca, totald sau partiald. Acest sindrom este raspandit in special in randul asistentilor medicali. Activitatea
de recuperare fiind una destul de dificila, astfel, afectand indirect calitatea activitatii organizationale, intrucat asistentii
medicali ce suferd de acest flagel manifestd, involuntar, indiferenti la locul de munci si incapacitate de a activa. in cadrul
cercetarii s-a depistat ca 60,6% dintre asistentii medicali au manifestat sindromul Burnout. in urma implementarii expe-
rimentului nivelul ridicat al sindromului Burnout a fost redus la o cotd medie si chiar scazuta.

Cuvinte-cheie: Burnout, asistenti medicali, epuizare, oboseala, ardere.

Summary. The particularities of Burnout syndrome in medical assistance activity.

Burnout syndrome is an advanced stage of stress in the workplace and may cause total or permanent inability to re-
sume work, is a state of physical, emotional and mental exhaustion, which recovery is heavy, thus indirectly affecting the
quality of organizational activity, the nurses suffering this syndrome show indifference to the workplace and incapacity to
work. Research has found that 60,6% of nurses have experienced Burnout syndrome. Following the experiment, the high
level of Burnout syndrome was reduced to an average and even low level.

Key-words: Burnout, nurses, exhaustion, fatigue, burning.

Pe3rome. Oco0eHHOCTH CHHAPOMA 3MOIHMOHAJIBHOIO BHITOPAHHS B JeATeIbLHOCTH CPeJHero MeJIMIMHCKOIro
nepcoHaia

CHHIIPOM SMOIMOHAIBHOTO BHITOPAHMS TPEICTABISIET COOOH MO3JHIOI CTAIHMIO CTPECCa, CBSI3aHHOTO ¢ paboTOH,
KOTOpasi MOXKET BBI3BAaTh MOJHYIO WJIN TTOCTOSHHYIO HECTIOCOOHOCTH BO30OHOBHUTH paboTy, 3TO COCTOSHUE (U3HUECKO-
TO, SMOIMOHAIFHOTO ¥ MCUXWYECKOTO MCTOIICHUS, KOT/Ia TPYAHO BOCCTAHOBHUTHCS, YTO KOCBEHHO BIMSIET HA Ka4eCTBO
OpraHM3aIMOHHON JesiTenbHoCTH. CpetHIi MEANIIMHCKUH TIepCOHa, KOTOPBIM CTpagaeT 3TUM CHHIPOMOM ITPOSIBISIET
paBHOIyIINE HA paboTe M HECTIOCOOHOCTH KOHIIEHTpHUpoBaThes. MccenoBanue mokasano, uro y 60,6% cpenaero Menu-
IIMHCKOTO MepCoHaa ObUT BBISIBICH CHHPOM 3MOIMOHAIBLHOTO BhIropanus. [locie BHeApeHNST KCTIEpUMEHTA BEICOKHH
YPOBEHb CHHJIPOMA BBITOPAHHS CHU3MIICS JIO CPETHETO U 1aKe HU3KOTO YPOBHSL.

KaioueBble c1oBa: CHHIpOMA 3MOIMOHAIIBHOTO BEITOPAHMS, CPETHUN METUIMHCKUN NEepCOHAN, HCTOICHNE, yCTa-
JIOCTh, CKUTAHHE.

Introducere fesionale, dar si asupra sanatatii celor care presteaza

Sindromul Burnout este una dintre multiplele
probleme cu care se confrunta societatea moderna,
fiind generat de viata profesionald, de mediul mun-
cii, cu consecinte nemijlocite asupra activitatii pro-

munca respectiva. O contributie semnificativa in cer-
cetarea sindromului Burnout o au studiile realizate de
cercetatorii: Bradley L., Freudenberger H.J., Maslach
C., Leiter, Markova A K., Cherniss C., Malach-Pines,
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Aronson E., Karanikola Maria N.K., Camerino D.,
Hobfoll S.E. si Shirom A.

O traducere sugestiva a sintagmei burn out: ,,The
tubes burned out easily and had to be constantly re-
placed... Lampile se ardeau repede si trebuiau inlocu-
ite permanent”. Aceasta este actiunea in urma caruia
apare sindromul respectiv: epuizarea propriei energii
intelectuale, de obicei direct legata de activitatea pro-
fesionala care este practicata cu mult efort, pasiune si
daruire timp de o perioadd indelungata. Sindromul
Burnout este o boala a societatii moderne, ale carei
radacini au fost descoperite In anul 1969, Loretta Bra-
dley fiind prima cercetétoare care a precizat faptul ca
epuizarea profesionald este un proces de stres parti-
cular, legat de exigentele muncii si de conditiile de
munca [1]. Problema arderii profesionale devine tot
mai frecvent subiect de cercetare in cadrul mai mul-
tor stiinte, cum ar fi: medicina, teologie, pedagogie,
psihologie, psihoterapie etc. Pentru prima datd ga-
sim descrierea conceptului de ,,ardere profesionald”
(burnout) 1n lucrarea psihiatrului american H. J. Fre-
udenberger ,,Staff Burnout”, publicata in 1974, care-1
descrie drept ,,0 reactie specificad a organismului la
stresul de munca” [2]. Initial Freudenberger a men-
tionat ca arderii profesionale sunt expusi specialistii
care lucreaza in centrele de criza si in clinicile psi-
hoterapeutice, iar mai tarziu a inclus toate profesiile
care presupun o comunicare intensa om/om. Acesta a
explicat, in plan simbolic, o realitate ce nu era aparte-
nenta nici la stres si nici la depresie. La origine con-
ceptul se referea la o reactie, la un factor de stres la
locul de munca. Conceptul a fost traditional examinat
in contextul unor categorii profesionale care, prin de-
finitie, presupun sacrificarea vietii si a nevoilor per-
sonale in beneficiul celorlalti, adicd medici, asistenti
medicali, profesori, avocati si functionari publici. Una
din cele mai radicale definitii a sindromului Burnout
este oferita de Maslach si Leiter: ,,Burnout este inde-
xul dislocarii dintre ceea ce sunt oamenii si ceea ce
trebuie sa facd, reprezinta eroziunea in valoare, dem-
nitate, spirit de dorintd — o eroziune a sufletului uman.
Este o maladie care se raspandeste gradat si continuu
in timp, plasand oamenii intr-o spirald descendenta de
unde recuperarea este grea” [3]. Totodata, C. Maslach
mai mentioneaza cd ,,sindromul Burnout nu repre-
zinta pierderea potentialului creativ, nu este o reactie
la plictiseald, dar mai degraba reprezinta o epuizare
emotionald aparutd pe fondul stresului conditionat
de comunicare interpersonald” [4]. Iar Cherniss de-
scrie sindromul Burnout ca un proces de alienare ca
raspuns la influenta stresorilor [5], pe cand Pines si
Aronson descriu sindromul Burnout ca ,,stare fizica,
epuizare emotionald si fizica, care apare ca rezultat al
unei influente indelungate a unor cerinte” [6].

Sindromul Burnout a fost detectat si descris ini-
tial anume in lumea medicald. In 1981, Maslach si
Jackson propuneau o definitie extrem de abila si mul-
tivalenta a sindromului Burnout: Un sindrom de epu-
izare emotionala, de depersonalizare si de reducere
a realizarii profesionale aparut la indivizii implicati
profesional alaturi de altii [7].

in timp, termenul de ,,Burnout” s-a identificat pro-
gresiv cu cel de epuizare, devenind extrem de popular
in autoscopia societatii, precum si a indivizilor care
gasesc 1n el identificarea cu propriile trairi si momen-
te existentiale. Psihologul rus, A. K. Markova menti-
oneaza cd sindromul arderii profesionale presupune
procesul de pierdere in continuu a energiei emotiona-
le, cognitive si fizice, care se manifesta in simptome
de surmenaj emotional, mental, prin supra-oboseala
fizica, prin inhibitia proprie si scaderea nivelului de
realizare a serviciului [8].

O altd componentd a sindromului Burnout intens
cercetata este stresul. Astfel, in iunie 1983, revista
americand Times scria despre stres ca fiind epidemia
anilor 80. Atunci, 55% dintre subiecti acuzasera ca
suferd de stres puternic; 13 ani mai tarziu, procentul
ajunsese la 75%, iar un sondaj american recent indica
faptul ca 89% din intervievati s-au confruntat macar
o data cu o situatie stresanta.

Deja in 2001, C. Maslach afirma ca epuizarea
profesionald este un sindrom de epuizare fizica si
emotionald care implicd dezvoltarea unei stime de
sine negative si a unei atitudini profesionale negative,
ducénd la o pierdere a implicdrii si a sentimentelor
pozitive [9].

Cercetatorii Leiter M. P., [10]; Maslach C., [11];
Bakker, Demerouti, Euwema, [12] au convenit asu-
pra faptului cd sindromul Burnout nu apare ,,peste
noapte”. El este un proces lent, prelungit care poate sa
se dezvolte chiar i cativa ani. Nu apare in urma unor
traume sau evenimente socante, ci doar ca urmare a
unor factori stresogeni cronici ce tin de locul de mun-
ca. In literatura de specialitate nu existd o unanimitate
de pareri referitoare la modul in care se dezvolta sin-
dromul Burnout si stadiile pe care le parcurge. Chiar
daca majoritatea cercetatorilor cad de acord asupra
faptului ca sindromul Burnout urmeaza un proces sta-
dial, aproape fiecare autor propune o ordine diferita a
stadiilor. Aspectele principale ale procesului Burnout
pot fi rezumate prin urmatoarele faze preliminare:

1. Entuziasmul ideal; 2. Stagnarea ineficientd, 3.
Sentimentul de frustrare; 4. Apatia plind de dezama-
gire. Totusi fazele sindromului Burnout se pot dez-
volta si secvential si pot fi un rezultat al cerintelor
ridicate si resurselor scazute. S-a demonstrat cd oa-
menii reactioneaza diferit la acelasi stimul de stres, o
situatie neavand aceeasi semnificatie pentru toti. De
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aceea, in evaluarea situatiilor stresante trebuie avute
in vedere atat elementele realitétii exterioare, ale me-
diului de lucru, cat si particularitatile psihologice ale
individului.

Dintr-o perspectiva mai generald, sindromul Bur-
nout poate fi vazut ca o ,,stare de epuizare” in care
persoana este cinica in legatura cu valoarea ocupatiei
sale si prezintd dubii legate de capacitatea sa de mun-
ca. Asistentii medicali, precum si alte cadre medicale
afectate de catre sindromul Burnout resimt scaderi ale
sentimentelor pozitive fatd de munca pe care o fac,
fata de ei 1nsisi dar si fatd de persoanele la care tin;
dupd cum mentioneazd Maria N.K,. Karanikola, et
al., in 2007 [13]. Pe langa acestea, personalul medical
ce sufera de sindromul Burnout este mai predispus la
absenteism nemotivat, productivitate scazuta in mun-
ca, satisfactie scazutd si mai multe concedii medicale
(D. Camerino et al., 2006) [14].

Definitia cea mai sugestiva, inclusiv pentru even-
tuale masuri preventive, porneste de la contextul in
care sindromul apare: depasirea rezistentei la efortul
profesional al unui individ, precum si a capacitatii
sale de recuperare (Attwell, 2009), [15]. Exteriori-
zarea sa, perceputa de ceilalti, dar si de individul in
cauza, se face prin comportamente si trairi mai mult
sau mai putin subiective, sesizate de acesta si/sau de
cei din jur.

Initial, acest sindrom privit ca o tulburare speci-
fica medicilor, s-a extins treptat la mai multe catego-
rii sociale, specialistii In domeniu estimand ca peste
jumatate din populatia profesionala activa a planetei
suferd de acest sindrom. Un studiu prospectiv publi-
cat recent confirma implicatiile sindromului Burnout
ca factor de risc pentru incidenta afectiunilor cardiace
(Toker, Melamed, Berliner, Zeltser, & Shapira, 2012)
[16], a durerilor musculo-scheletale in randul popula-
tiei aparent sanatoase (Armon, Melamed, Shirom, &
Shapira, 2010) [17].

Totodata este relevatd incidenta sindromul Bur-
nout in randul personalului medical, medici rezin-
denti si asistenti medicali, aproximativ 1 din 2 medici
americani prezentand simptome de Burnout. Desi stu-
diile concluzioneaza ca sindromul Burnout afecteaza
personalul medical indiferent de specialitate, rate mai
mari apar in randul celor din medicind, in domeniile:
chirurgie, obstetrica ginecologie, oncologice, medici-
na primara ca cea de familie [17].

Actualitatea temei. Criza economica si conditii-
le de trai tot mai grele, stilul de viata haotic, presiunea
psihica uriasa exercitata de instabilitatea financiara si
nesiguranta zilei de maine, precum §i munca, fard o
rasplatd pe masura, sunt doar cativa dintre factorii

care duc la ,tulburarea secolului”, sindromul Bur-
nout, afectiunea care ,,arde” omul pe interior.

Problema cercetirii consta in identificarea si
analiza factorilor ce declanseaza aparitia sindromului
Burnout la asistentii medicali si elaborarea unui expe-
riment de prevenire si diminuare a acestuia.

Scopul cercetarii constd in determinarea repere-
lor teoretice si paxiologice privind diminuarea sindro-
mului Burnout la asistentii medicali. Pentru identifi-
carea asistentilor medicali care sufera de sindromul
Burnout au fost realizate 2 cercetari. Prima cerecta-
re, pentru identificarea cauzelor aparitiei maladiilor
psihosomatice la asistentii medicali - a fost realiza-
ta in anii 2015-2016 in IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel
Mihail” pe un esantion de 205 asistenti medicali cu
varsta cuprinsa intre 22-66 ani, cu experienta profe-
sionald de la 1 pana la 49 de ani, lucrand in program
de zi si in ture.

Rezultate si discutii

In urma acestui studiu s-a constat ca 53% din
asistentii medicali chestionati, acuza maladii psiho-
somatice, care coincid cu unii factori declansatori si
simptome ale sindromului Burnout, printre care pre-
valeaza: stresul, starile depresive, HTA si insomniile.
S-a stabilit ca asistentii medicali cu varsta cuprinsa
intre 41-50 ani si cu stagiul de munca 31-40 ani sunt
mai vulnerabili fatd de bolile psihosomatice, totoda-
ta serviciul in ture influenteaza negativ intr-o masura
mai mare aparitia maladiilor psihosomatice la asis-
tentii medicali.

In acest context a fost initiat al doilea studiu de
cercetare pentru depistarea nivelului sindromului
Burnout la asistentii medicali. Au fost chestionati
109 respondenti din lotul initial de 205 persoane, care
au prezentat predispunere la sindromul Burnout. A
fost aplicat un chestionar din 30 itemi.

Pentru a verifica gradul de epuizare nervoasa si
a satisfactiei in muncd, s-a aplicat testul din 10 itemi,
obtinand urmatoarele rezultate. Asistentii medicali au
inregistrat valori ridicate la variabilele: frustrare, os-
tilitate, dezamagire si responsabilitate. Ulterior, pen-
tru identificarea tulburarilor somatopsihice induse
de stresul ocupational si a mecanismelor de coping
a fost aplicat testul din 20 itemi. Astfel, la categoria
Modificari fiziologice induse de stresul ocupational,
asistentii medicali, au prezentat valori ridicate la va-
riabilele: oboseala si dereglari vegetative.

La itemii Manifestari emotionale determinate de
stresul profesional, variabilele care au iesit in eviden-
ta au fost: depresia i irascibilitatea.

Daca e sa ne referim la Reactiile comportamenta-



Stiinte Medicale

67

le induse de stresul ocupational, observam ca rezulta-
tele obtinute sunt la un nivel redus, ceea ce constituie
un factor pozitiv.

Ultimii parametri chestionati au fost conform
Mecanismelor de coping folosite in moderarea stre-
sului. In urma analizarii datelor obtinute, s-a constatat
ca gradul de pesimism 1n randul asistentilor medicali
este destul de inalt — 88,9%, fapt ce denotd un nivel
ridicat de nesiguranta si neincredere in fortele proprii.
Acest lucru Insd nu 1i face mai putin responsabili in
raport cu atributiile lor de serviciu, rata respondenti-
lor care manifesta grad inalt de responsabilitate ajun-
gand la 92,6%.

Dupa colectarea datelor din chestionare, pe par-
cursul a trei sdptdmani s-a urmarit comportamentul
asitentilor medicali implicati in cercetare si s-a com-
pletat in paralel fisa de observatie conform acelorasi
itemi din chestionare.

Astfel, in urma cercetarii celui de-al doilea esan-
tion, s-a constatat ca nivelul sindromului Burnout in
randul asistentilor medicali este destul de ridicat, din
cei 109 chestionati, 60,6% au manifestat sindromul
Burnout, ce constituie 66 de asistenti medicali.

Astfel, pentru prevenirea si diminuarea sindro-
mului Burnout s-a recurs la proiectarea si implemen-
tarea Programului formativ de diminuare a sindro-
mului Burnout.

Programul a fost alcatuit din 5 sedinte cu practi-
carea exercitiilor tematice, organizate sub forma de
training, durata sedintelor fiind de 90 minute, timp de
o luna, grupul fiind format din 8 persoane.

Procesul de formare este sustinut de 5 pasi - mo-
dule de interventie, in vederea (re)integrarii persoa-
nelor afectate in ritmul normal al activitatii profesi-
onale: 1.Definirea §i cunoasterea notiunii de sindrom
Burnout;

2. Cunoasterea si intelegerea factorilor de risc
care pot duce la reducerea ori eliminarea sindromului
Burnout dintr-o organizatie sau echipa;

3. Identificarea efectelor sindromului Burnout;

4. Identificarea semnelor tipice ale sindromului
Burnout;

5. Prezentarea conceptelor de preventie, interven-
tie si identificare a sindromului Burnout la nivel indi-
vidual, de echipa si de organizatie.

Respectiv acei 66 de asistenti medicali care au
manifestat semne clare ale sindromului Burnout, au
fost separati in doua subgrupe, a cate 33 de subiecti:
Prima subgrupa - Grupa Experimentald, respectiv
a doua subgrupa, - Grupa de Control. Avand drept
scop aprecierea eficientei experimentului de preve-
nire si diminuare a sindromului Burnout la asistentii
medicali, s-au analizat rezultatele obtinute prin read-
ministrarea Chestionarului ,,Pentru stabilirea gradu-

lui de epuizare nervoasa si a satisfactiei ITn munca”.
S-au comparat raspunsurile oferite de catre asisten-
tii medicali din grupul experimental dupa realizarea
training-ului, obtindnd urmatoarele rezultate: nivelul
ridicat al sindromului Burnout a fost redus la o cota
medie si chiar scazuta. Pe cand la grupul de con-
trol s-a depistat o usoard scadere a variabilelor, insa
aceasta scadere se poate datora unor factori cum ar
fi: concediu, revederea programului de lucru, oferirea
unor prime de sezon, sau imbunatatirea conditiilor de
munca. Aceastd reducere nesemnificativa, confirma
faptul ca sindromul Burnout nu poate fi depasit fara
ajutorul specialistilor de profil.

Concluzii:

1. Gradul de afectare cu sindromul Burnout a
asistentilor medicali este destul de impunator.

2. Este necesar includerea asistentilor medicali
in training-uri informative pentru diminuarea sindro-
mului Burnout.

3. Experimentul de prevenire si diminuare a
sindromului Burnout a avut un impact benefic.

Recomandari:

1. Implementarea experimentului de prevenire
si diminuare a sindromului Burnout;

2. Elaborarea materialelor informative;

3. Implementarea tehnicilor de relaxare cei 3 de
opt: 8 ore de munca, 8 ore de relaxare, 8 ore de odih-
na;

4. Deschiderea unei linii de telefon, adresa
e-mail.
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FUNCTIILE BIOLOGICE ALE
FACTORULUI DE NECROZA TUMORALA ALFA

Svetlana CHISLARU - vicedirector medical, medic gastroenterolog,
IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”

Rezumat. Factorul de necroza tumorala alfa, citochind cu actiune proinflamatorie pronuntata, prezintd numeroase
functii in organism. Prin inducerea apoptozei celulelor morfologic modificate (neoplazice, infectate cu virusi sau paraziti),
factorul de necroza tumorala alfa are un rol important in protectia organismului uman impotriva infectiei si a neoplaziilor.
Cu toate acestea, actualmente inca nu este cunoscuta integral functia acestei citochine in organism.

Cuvinte-cheie: factor de necroza tumorala alfa, citochina, antiinflamator, infectie, neoplazie

Summary. Biological functions of tumor necrosis factor alpha (literature review)

The tumor necrosis factor alpha, cytokine with major proinflammatory action, has multiple functions in the human
organism. By inducing apoptosis of morphologically modified cells (neoplastic, virus or parasitic infected), tumor necro-
sis factor alpha plays an important role in protecting the human organism against infection and neoplasia. However, the
function of this cytokine in the human organism is not yet fully known.

Key words: tumor necrosis factor alpha, cytokine, proinflammatory, infection, neoplasia.

Pe3ome. buonoruyeckne pyHkuuu pakropa HeKpo3a onmyxouau ajbda (0630p JuTepaTypbl)

DakTOp HEKPO3a OIMYXOH-alb(a, IUTOKUH C BBIPAKCHHBIM NTPOBOCHAIUTEIBHBIM JEHCTBUEM, BBIIOIHAET MHOTO-
YHCciIeHHbIe QYHKIMK B opraanime. MHIyupys arnonTto3 Mophoaornieckn MOIU(GHUIIMPOBAHHBIX KJIETOK (OIyXOJIEBBIX,
WHOUIMPOBAHHBIX BUPYCOM FUTH MapazuTamiu), (hakTop HEKpo3a OIMyXoJH-anb(a UrpaeT BaXKHYIO POJIb B 3aIIUTE Opra-
HU3Ma OT mH(peKnnit 1 HoBooOpa3oBaHuil. OgHAKO, B HACTOSAIIEEe BpeMs (YHKIIHS 3TOTO IIUTOKMHA B OPraHHW3ME eIle

TIOJTHOCTBIO HE N3YYCHA.

KiroueBblie cioBa: GakTop HEKpo3a OMyXOJIH-aib(a, ITUTOKHH, TPOTHBOBOCHIAINTEIBHBIN, HHPEKIH, HOBOOOpa-

30BaHUC.

Activitatea biologica a factorului de necroza
tumorala alfa (TNF-a). Citochinele constituie un
grup de peptide reglatoare, un ansamblu foarte ete-
rogen de molecule (aproximativ 200 de tipuri), cu
greutate moleculara cuprinsa intre 5 si 50 kDa, de na-
tura glicoproteica sau proteica, care sunt secretate de
0 anumitd celuld si care se leaga de receptori specifici
al membranei celulare, de mare afinitate, prezenti fie
pe suprafata altei celule, fie chiar pe celula care le-a
secretat [1].

Factorul de necroza tumorald este o citochina
cu actiune proinflamatorie pronuntata, identificata
in 1975 ca o glicoproteina indusd de endotoxina, al
carui nume deriva din capacitatea de a distruge ce-
lulele tumorale si de a induce necroza hemoragicd
in tumorile transplantate la soarece [2, 3, 4, 5, 6, 7].
TNF uman a fost clonat in 1984, iar in ultimele doua
decenii, aplicarea tehnicilor biologice moleculare si
celulare, combinate cu studiile in vivo, au dezvaluit
complexitatea, cdile de semnalizare si raspunsurile
fiziopatologice ale TNF [8, 9].

Activitatea biologicd a TNF-a include (1) mo-

dularea cresterii, diferentierii si metabolismului unei
varietati de tipuri de celule, (2) capacitatea de a pro-
voca necroza hemoragica a tumorilor, leziuni tisulare
si socul prin proprietatile proinflamatorii pe endote-
liul vascular, (3) capacitatea de a induce apoptoza in
celulele morfologic modificate - unele linii de celule
canceroase, celule infectate cu virusi sau paraziti, in
limfocite si populatii de celule epiteliale, (4) capaci-
tatea de a modifica substratul intermediar si metabo-
lismul energetic (prin stimularea lipolizei, inhibarea
activitatii lipoproteinlipazei in adipocite si stimularea
lipogenezei hepatice) cu inducerea casexiei si infla-
matiei [9, 10].

TNF-a (casectind) si TNF-f (limfotoxind) au fost
descrise initial ca factori citotoxici produsi de macro-
fagele si, respectiv, de limfocitele activate de endoto-
xine. Ulterior s-a descoperit cd TNF-a si TNF-f sunt
doua proteine cu corespondentd de structurd in 34%
din secventele de aminoacizi. Ambii mediatori actio-
neaza asupra celulelor tinta prin aceeasi receptori si,
din acest motiv, au efecte biologice similare, dar nu
identice [2, 3, 4, 5, 11].
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TNF-0, o molecula proinflamatorie importanta cu
functii pleiotropice, este produs nu numai de surse-
le principale - macrofage si monocite, ci si de lim-
focite, mastocite, neutrofile, keratinocite, astrocite,
microglii, celule musculare netede si unele linii celu-
lare tumorale. Cantitati mari de TNF sunt eliberate la
contactul macrofagelor, limfocitelor T CD4+ si a ce-
lulelor Natural-Killer cu lipopolizaharidele, produsii
bacterieni si interleukina 13 (IL-13) [2, 3, 6, 7, 8, 12].

Forma solubild de TNF-a este o proteina neglico-
zilata cu masa moleculara de 17 kDa. Forma biologic
activa a TNF-a este cea de trimer. Pe langa aceasta
forma solubila exista si o forma legatd de membrana
celulard (masa moleculara 28 kDa), situata pe supra-
fata celulelor producatoare de TNF-a, care serveste
ca fondal pentru forma solubild, generata prin clivare
proteolitica [3, 4, 7, 8]. In functie de activitatea biolo-
gicd si realizarea functiilor de baza, forma solubila a
TNF-a este mult superioara fata de forma transmem-
branara [13].

TNF-o este o citochind proinflamatorie cu rol
»cheie“ in cascada inflamatorie, avand functii multi-
ple: cresterea productiei altor mediatori ai inflamati-
ei (IL-1, IL-6) si a mediatorilor prorezorbtivi (IL-1),
cresterea expresiei moleculelor de adeziune la nivelul
endoteliului vascular [6, 10, 13, 14].

Mecanismele antitumorale ale TNF-o sunt ur-
matoarele: actiune tintd asupra celulelor maligne
prin receptorii TNF, determinand apoptoza celulara
programata sau inhibarea procesului de fisiune; sti-
mularea producerii antigenelor in celula infectata;
stimularea necrozei ,,hemoragice” a tumorilor (apop-
toza celulelor canceroase); blocarea angiogenezei
- proces de inhibare a proliferarii vaselor tumorale,
deteriorarea vaselor tumorale fara afectarea vaselor
sanatoase [6, 7].

TNF-a actioneaza direct prin doi receptori de su-
prafatd distincti (receptorul TNF I si receptorul TNF
II) cu greutati moleculare diferite [4, 5, 7, 8, 11, 15].
Acesti receptori pot fi identificati pe toate tipurile de
celule, cu exceptia eritrocitelor. Portiuni ale acestor
receptori sunt clivate de catre proteaze si ajung in me-
diul extracelular formand receptori solubili. Acestia
actioneaza ca inhibitori endogeni a TNF-a si regleaza
astfel nivelul de TNF-a extracelular [3, 10, 14].

Legarea TNF-o de receptor determina modifi-
cari conformationale in structura receptorului, care
conduc la activarea in cascada a transcriptiei altor
proteine implicate in proliferarea celulara, raspunsul
inflamator si apoptoza celulard. TNF-a poate avea
o actiune locala paracrina - cresterea locala a con-
centratiei TNF-o poate cauza semne cardinale ale
inflamatiei (hiperemie, durere, hipertermie locala si

tumefactie) sau poate actiona la distantd, asemenea
hormonilor endocrini [2, 3, 8, 16].

Datorita prezentei receptorilor sai in majoritatea
tesuturilor, TNF-a exercitad o varietate largad de efecte
biologice si participa intr-o multitudine de procese fi-
ziologice si patologice:

- efect citolitic si citostatic asupra celulelor tu-

morale;

- efect chemotactic asupra neutrofilelor;

- creste permeabilitatea la nivelul celulelor en-
doteliale din regiunea cu inflamatie;

- determind nu numai acumularea de celule
imune ci are impact si asupra procesului de
coagulare;

- activeaza diverse procese metabolice din ce-
lulele musculare si adipocite pentru a furniza
energia necesara reactiei inflamatorii;

- la nivelul macrofagilor stimuleaza fagocitoza
si producerea de prostaglandind E.;

- la nivelul altor tesuturi creste rezistenta la in-
sulina;

- activeaza osteoclastele, stimuland astfel re-
sorbtia osoasa;

- este factor de crestere pentru fibroblasti si sti-
muleaza sinteza colagenazei;

- intensificd proliferarea limfocitelor T dupa
stimularea cu 1L-23;

- determind anorexie si febrd, actionand ca un
pirogen endogen;

- este responsabil pentru sindromul de casexie
asociat cu procesele maligne si cu majoritatea
infestarilor parazitare [2, 3, 6, 8, 15].

In conditii fiziologice normale, TNF-o este im-
plicat in reglarea hematopoiezei, raspunsului imun,
factorului de crestere a fibroblastilor, in producerea
factorului de crestere a nervilor, citochinelor si pros-
taglandinelor, in diferentierea tesutului, In procesele
de coagulare si imbatranire [4, 6]. In tuberculoza,
TNF-a duce la activarea macrofagilor, recrutarea ce-
lulara, formarea si intretinerea integritatii granuloa-
melor - proces esential pentru consecintele infectiei
[11,17].

Asadar, TNF-q, citochina cu actiune proinflama-
torie pronuntatd, prezintad numeroase functii in orga-
nism, jucand un rol important in protectia organismu-
lui Tmpotriva infectiei si a neoplaziilor (prin rolul de
inducere al apoptozei celulelor morfologic modificate
— neoplazice, infectate cu virusi sau paraziti). Toto-
data, la momentul actual nu este cunoscuta integral
functia acestei citochine in organism.

Nivelul seric al TNF-a constituie un marker pen-
tru raspunsul inflamator sistemic asociat cu sepsisul,
traumatismele si insuficienta cardiaca. Anumite studii
au indicat asocierea concentratiei TNF-a in lichidul
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cefalorahidian cu gradul de activitate in scleroza mul-
tipla [3, 8, 18]. Determinarea TNF-a ar putea fi utila
in diferentierea meningitei bacteriene de alte cauze de
meningita [3, 8].

Studiile efectuate pe animale au aratat ca TNF-a
este implicat In patogenia poliartritei reumatoide si
a bolilor inflamatorii intestinale, datoritd efectului
proinflamator, exercitat prin activarea celulelor en-
doteliale si inducerea chemotaxiei neutrofilelor. Din
acest motiv, tratamentul unui sir de afectiuni inflama-
torii cronice include si inhibitorii TNF-a: anticorpi
monoclonali anti-TNF-a (infliximab, adalimumab)
sau proteine solubile de fuziune anticorp-receptor
(etanercept) [2, 3, 8].

Cu toate acestea, nivelul TNF-a poate fi utilizat in
diagnosticarea unor afectiuni imune si in monitoriza-
rea tratamentelor doar in corelatie cu datele clinice si
paraclinice complementare [3].

Asadar, citochina proinflamatorie TNF-a este
implicata In imunopatogenia diferitor boli si stéri pa-
tologice. Niveluri crescute a TNF-a se inregistreaza
in infectii severe: sepsis, traumatisme, SIDA, boli
autoimune, oncologice si inflamatorii cronice (artrita
reumatoida, spondilita anchilopoietica, boala Crohn,
psoriazis), boli cardiovasculare (ateroscleroza, boa-
la coronariana arteriald, sindromul coronarian acut),
afectiuni pulmonare (astm, bronsite cronice, boli pul-
monare obstructive cronice, leziuni pulmonare acute,
sindromul de detresa respiratorie acutd), boli infec-
tioase si rejetul de grefa [3, 4, 5, 13, 19, 20]. Pe de
alta parte, TNF-a este unul dintre cei mai importanti
mediatori 1n realizarea functiei de protectie a orga-
nismului 1n infectii bacteriene, parazitare si virale [8,
10, 13]. Dualitatea TNF-o in acordarea protectiei sau
contributia la dezvoltarea patologiei este, in principal,
determinata de concentratiile citochinei, dar interfe-
rentele cu caile suplimentare de semnalizare merita
atentie [17].

Mecanismul de actiune al remediilor anti
TNF-a. Inca de la descoperirea rolului TNF-o in in-
flamatia cronica din bolile reumatice inflamatorii, s-a
incercat identificarea unor agenti capabili sa blocheze
aceastd citochina si astfel sd intrerupa cascada infla-
matorie — elementul patofiziologic principal al aces-
tor afectiuni. Descoperirea a venit odata cu progresul
tehnicilor de inginerie genetica si moleculara, tehnici
ce au dus la dezvoltarea terapiei anti-TNF-a [5, 8, 12,
14].

Mecanismul de actiune al remediilor anti-TNF-a
este reprezentat de legarea predominanta a moleculei
libere a TNF-a din plasma, evitand astfel interacti-
unea acesteia cu receptorul TNF-a de pe suprafata
celulara. Aceste medicamente sunt admise pentru tra-
tamentul anti-TNF (inducerea si mentinerea raspun-

sului clinic si a perioadei de remisie) 1n artrita reuma-
toida, artrita psoriazica, psoriazis, artrita reumatoida
juvenila, spondilita anchilozanta si colita ulcerativa
[8, 10, 12, 14, 21].

In scopul suprimarii raspunsului inflamator, fi-
brogenezei si progresarii cirozei hepatice sunt utili-
zati inhibitorii TNF-a pentru a neutraliza citochinele
proinflamatorii si a atinge scaderea necrozei si infla-
matiei in ficat. Insa, studii care ar demonstra eficaci-
tatea acestora lipsesc [22].

Desi blocantele TNF-a sunt, in general, bine to-
lerate, existenta unor dezavantaje a acestor agenti
trebuie sa fie luate In considerare Tnainte de adminis-
trarea tratamentului. Odata cu blocarea moleculei de
TNF-a, utilizand agentii anti-TNF-a, in scopul dimi-
nudrii inflamatiei cronice, apare si riscul unor efecte
adverse datorate inhibarii tuturor celorlalte functii pe
care TNF-a le detine in organism: reactii neurologice
(boli demielinizante), hematologice (anemie aplasti-
ca, trombocitopenie), hepatice (hepatocitoliza, agra-
varea infectiei latente cu virusul hepatic B), imunolo-
gice (sindrom lupus-like) si altele (efecte teratogene,
reactii alergice, dispepsie) [8, 12, 14, 23, 24].

Cunoscand importanta TNF-a in protectia orga-
nismului impotriva infectiilor si a neoplaziilor, este de
inteles de ce cercetatorii s-au concentrat asupra aces-
tor doua directii in studiile observationale pe trialurile
de pacienti care au administrat tratament anti-TNF-ao
[8, 12, 23, 24]. Cele mai importante si severe infectii
raportate au fost infectiile granulomatoase, indeosebi
tuberculoza, infectiile oportuniste (Legionella, Liste-
ria) si infectiile fungice (Histoplasma, Coccidiomy-
ces, Blastomyces) [11, 17, 24, 25]. Printre cele mai
frecvente tipuri de cancere solide relatate se numa-
ra cancerul de piele de tip non-melanom si cancerul
bronho-pulmonar, iar dintre cancerele hematologice
pe prima pozitie se afla limfomul malign non-Hodg-
kin [12, 23].

Insa efectele adverse importante ale remediilor
anti-TNF-a, concomitent cu riscul potential de infec-
tii secundare si costul lor ridicat, pot limita utilizarea
acestor preparate pe termen lung. In acest sens, pen-
toxifilina, utilizata initial ca un medicament hemore-
ologic pentru tratamentul claudicatiei intermitente in
boala arteriala ocluziva cronicd cu efecte adverse mi-
nore, prin efectele anti-inflamatorii ale pentoxifilinei
amelioreaza durerea inflamatorie, previne migrarea
neutrofilelor si scade stresul oxidativ [26, 27].

Concomitent cu efectele de vasodilatatie peri-
ferica, de ameliorare a proprietatilor reologice ale
sangelui, de antiagregare plachetara, antiproliferativ,
antiangiogenic si antifibrotic, pentoxifilina reduce ac-
tivitatea proinflamatorie (IL-6, IL-12, interferon-y) si
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creste raspunsul anti-inflamator (factorul de crestere
transformant-f3 , IL-10) [27].

Asadar, TNF-o indeplineste nu numai rolul de
mediator al citotoxicitatii, contribuind la distrugerea
celulelor maligne, dar, de asemenea, participa in re-
glarea diverselor procese fiziologice si patologice in
organism. Studiile ulterioare ale activitatii biologice
a TNF-q, in special a mecanismelor de realizare, vor
permite elaborarea indicatiilor si metodelor de admi-
nistrare a TNF-o nu doar 1n tratamentul pacientilor cu
tumori maligne, dar si in alte domenii ale medicinii
clinice, precum si identificarea noilor remedii care re-
glementeaza productia acestuia [6].
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Rezumat. in articol, la nivel stiintific contemporan, sunt elucidate epidemiologia, etiologia, patogenia, clasificarea,
tabloul clinic cu variante si stadii de evolutie, complicatiile, diagnosticul, inclusiv diagnosticul diferential, masurile de
reabilitare In conditii de stationar si de ambulatoriu (profilaxia acutizarilor), incapacitatea de munca atat temporara, cat si

Cuvinte-cheie: ciroza hepatica, etiologie, patogenie, tablou clinic, diagnostic, reabilitare, incapacitate de munca.

Summary. Rehabilitation of the patients with hepatic cirrhosis.
The article treats, on a contemporary scientific level, the problems of incidence, causes, pathogenesis, classification

and the clinical picture with variants and stages of development, complications, outcomes but also diagnosis including
the differential one — all these in the diseases of internal organs, of the skeletal and muscular systems and of the connec-
tive tissues. The work also examines the rehabilitation measures in the hospital and ambulatory conditions (prevention of
complications), the problems of disability — temporary or long — term and determining the degree of limited potentialities
and working capacities with hepatic cirrhosis.

Key-words: hepatic cirrhosis, etiology, pathogenesis, clinical, diagnosis, rehabilitation, employment.

Pe3iome. Peabuiuranus 60JbHBIX ¢ IHPPO30OM MEYEHH.

B crarbe, Ha COBpEMEHHOM HayYHOM yPOBHE, OTPaXKEHbI BOIIPOCHI PacIpOCTPAaHEHHOCTH, IPHYHH, TaTOreHe3a, Kiiac-
cH(UKALMH, KIMHAKY CO CTAAMAMU TSUSHHS M OCIIOKHEHUH, UCX0/1a, AUArHOCTHKH, B TOM 4ucie 1 AuddepeHnansHoM,
peabUINTAIMOHHBIX MEPOTIPHUSTHI B OONBHUYHBIX U MOJUKIMHIYECKHUX (TIPOPHUIaKTHKA 000CTPEHHUH) YCIOBUIX, HETPY-
JOCIIOCOOHOCTH KaK BPEMEHHOI, TaK M MPOJIOJDKUTEIILHON BIUIOTH IO OINPENENICHUs CTEIICHH OIPaHHMYCHHS BO3MOXKHO-
CTeH M TPYAOCIIOCOOHOCTH IIPU LUPPO3E MICYCHH.

KuroueBble ciioBa: Uppo3 MEUECHH, STHOJOTH, ITaTOreHe3, KIMHUKA, THarHOCTHKA, peaOHInTaLys, HeTPyLoCIIO-
COOHOCTB.

Ciroza hepatica

Ciroza hepatica (CH) este o boala difuza progre-
siva, caracterizata prin fibroza structurii hepatice, cu
scaderea masei hepatocitelor si formarea de noduli si
reprezintd etapa finald a mai multor hepatite croni-
ce (M. B. Kopo6og, B. T ITomuuxos, 2005; M. B.
Maesckas, A. O. byesepos, 2008).

Epidemiologie

Prevalenta CH este de 2-3% (in functie de date-
le necropsiei), predominant in randul barbatilor. In
structura dizabilitatii primare, cauzatd de bolile siste-
mului digestiv, hepatita cronica si ciroza hepatica re-
prezinta 46,2-52% (M. B. Kopo6og, B. I'. [lomHukoB,
2005). Dintre cauzele de deces din cadrul bolilor sis-
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temului digestiv, CH ocupa primul loc (B. MaeBckasi,
A. O. byesepos, 2008).

Etiologie, patogenie

Cele mai frecvente cauze ale dezvoltarii CH sunt
urmatoarele boli si stari patologice: hepatitele cronice
virale (hepatita cronicd B evolueaza in CH in 25-30%,
hepatita cronica C - in 10-20%, hepatita cronica D - in
40% din cazuri), hepatitele alcoolice, medicamentoa-
se, toxice, criptogenice, metabolice, autoimune; ciro-
za biliard primitiva, bolile cdilor biliare, colestaza,
colangitasclerozanta primara, patologiile congenitale
(hemacromatoza ereditard, boala Wilson-Konova-
lov), insuficienta cardiaca dreapta etc.

In patogenia CH, se tine cont atit de progresa-
rea proceselor imunoinflamatorii, distrofice si ne-
crobiotice, cat si de formarea excesiva a fibrozei
(M.B.Kopo6og, B.I'.ITomuukos, 2005).

Clasificare

Ca baza, a fost aprobata clasificarea Child-Pugh,
care prevede divizarea cirozei hepatice dupa severi-
tatea evolutiei in trei stadii - A, B, C, cu aprecierea
scorului in puncte (maximal 10 puncte).

Tablou clinic

Stadiul A (initial) se caracterizeaza prin date cli-
nice, de laborator (biochimice) si instrumentale mo-
derat manifestate - hepatomegalie, splenomegalie,
dilatarea venei porte, nivelul transaminazelor serice
nu depaseste limitele superioare ale valorilor norma-
le, bilirubinemia este mai mica de 35 pmol/l, albumi-
nemia este mai mare de 35 g/, protrombina mai mare
de 60%, fara ascita si encefalopatie hepatica.

Stadiul B (desfasurat) se caracterizeaza prin he-
patomegalie, splenomegalie, telangiectazii; hemora-
gii gingivale, din venele varicoase ale esofagului, sto-
macului; ascitd moderata, encefalopatie gradele I-1I,
nivel al transaminazelor serice la limitele superioare
ale valorilor normale, bilirubinemia mai mica de 35
sau 35-50 umol/l, albuminemia mai mare de 35 sau
28-35 g/l, protrombina - 60% sau 40-60%.

Stadiul C (sever, cu complicatii) se caracterizea-
74 prin stare grava a pacientilor, cu simptomatologie
clar exprimata — micsorare n dimensiuni a ficatului,
hipersplenism, vene esofagiene, gastrice exprimat di-
latate, hemoragii digestive, ascita pronuntata, encefa-
lopatie gradele III-1V, activitate transaminazica serica
variabila, bilirubinemie 35-50 pmol/l, albuminemie
28-35 g/, protrombina 40-60% sau sub 40%.

Ciroza biliard a ficatului (primard si secundard)
este rard. Ciroza biliard primard este cauzatd de o
afectare cronicd a cailor biliare interlobulare de gene-
za autoimuna. Ciroza biliara secundara este consecin-

ta obstructiei prelungite de catre un calcul a ductului
biliar comun.

Manifestarile clinice ale ambelor forme, in mare
parte, sunt similare (icter, prurit cutanat, semne de
grataj, xantelasme etc.), ulterior se asociaza insufi-
cienta hepaticd, hipertensiunea portald, in special, in
ciroza biliard primara (M.B.Kopo6os, B.I.IlomHuKOB,
2005).

Complicatii

Complicatiile CH sunt multiple: insuficientd he-
patica acutd, tromboza venei porte, hipertensiune
portald cu stadii de evolutie, insuficientd hepatica
cronica, ascita, encefalopatie, se atestd sindroamele
hepatorenal, citopenic; hipersplenism, anemie B, —
deficitara si dezvoltarea cancerului hepatic la 10-15%
din cazuri (M.B.Kopo6os, B.I'.Ilomuukos, 2005).

Hipertensiunea portald in stadiul I (preclinic) se
manifestd prin greutate in hipocondrul drept, presiu-
nea in vena porte este usor crescuta, in stadiul II - ma-
nifestari clinice moderat exprimate, presiunea in vena
porte - pana la 200-300 mm H,O, in stadiul III - vene
dilatate ale esofagului, stomacului, cu hemoragie gas-
trica, presiunea in vena porte - pana la 450 mm H,O,
in stadiul IV - ascitd pronuntata, hemoragie gastrica,
presiunea in vena porte - mai mare de 500 mm H,O.

Insuficienta hepaticd cronicd evolueaza cu sin-
droamele asteno-vegetativ, endocrin, dispeptic; cu
anemie si insuficientd biochimica - scaderea proteinei
totale pana la 60, 50 si mai putin de 50 g/, albumi-
nemia mai mica de 40%, indicele protrombinic — sub
50%, fibrinogenul pana la 1 g/1. Ascita se dezvolta din
cauza nerespectarii regimului alimentar, a dozelor de
medicamente prescrise, hemoragiei gastrice, compli-
catiilor infectioase, dezvoltarii carcinomului hepatic
etc.

Encefalopatia hepatica se dezvoltd datoritd fac-
torilor provocatori - hemoragie gastrica, tratament
diuretic masiv, operatie de anastomoza portocavala,
consum excesiv de proteine animale, complicatii in-
fectioase, paracentezd cu indepartarea unei cantitati
mari de lichid ascitic etc.

Sindromul hepatorenal apare ca urmare a admi-
nistrarii  medicamentelor nefrotoxice (antibiotice,
sulfamide, diuretice, inhibitori enzimatici etc.) si
se caracterizeaza prin cresterea creatininei in serul
sangvin peste 32 umol/l - 1,5 mg% (M.B.Kopo6og,
B.I'ITomuukos, 2005; M.B.Maesckas, A.O.byeBepos,
2008).

Diagnostic, diagnostic diferential

Diagnosticul de ciroza hepatica se stabileste in
baza:

e anamnezei — abuz de alcool, prezenta hepati-
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telor cronice virale sau de alta etiologie, uti-
lizarea indelungatd a medicamentelor, slabi-
ciuni, prurit cutanat etc.

e examenului fizic — hepatomegalie, spleno-
megalie, icter, sindrom hemoragic, ascita,
hipertensiune portald, edeme la membrele
inferioare, eritem palmar, degete hipocrati-
ce, varsaturi cu sange (hematemeza), melena,
scaderea tensiunii arteriale sistolice, confuzie
mentald, encefalopatie hepatica, boli conco-
mitente - diabet zaharat, pancreatitd cronica
etc.;

e investigatiilor de laborator — hemoleucogra-
ma, teste biochimice de sange - ALAT, ASAT,
fosfataza alcalina, proteina totala si fractiile
sale, bilirubina, glucoza, ureea, creatinina, io-
nograma, a-fetoproteina (pentru carcinom he-
patic), imunoglobulinele, markerii virusurilor
hepatitei, teste la boli autoimune, hormonii
tiroidieni, coagulograma etc.;

e investigatiilor instrumentale — ecografia orga-
nelor cavitatii abdominale, fibroesofagogas-
troduodenoscopia, investigatii instrumentale
suplimentare ale ficatului, cercetarea lichidu-
lui ascitic etc.

Diagnosticul diferential in ciroza hepaticd se
efectueaza cu hepatitele cronice, stadiile II-111 de eti-
ologie virala, alcoolica, medicamentoasa, toxica, au-
toimund, metabolica etc., cu hemocromatoza, boala
Wilson-Konovalov, cu obstructia cailor biliare, cu co-
lestaza, colangitasclerozantd primard, cu ciroza crip-
togenica primard si secundara, echinococul hepatic,
pericardita constrictiva, insuficienta cardiaca cronica
etc.

Masuri de reabilitare

Scopul tratamentului cirozei hepatice constd in
sistarea sau incetinirea progresdrii, eliminarea sau
reducerea manifestarilor clinice si a complicatiilor,
cresterea duratei si calitatii vietii pacientilor.

Indicatie pentru spitalizarea pacientilor este ciro-
za hepaticd cu semne de decompensare. Tratamentul
administrat este de trei feluri: nemedicamentos, me-
dicamentos si chirurgical.

Tratamentul nemedicamentos include: regim co-
mun cu limitarea activitatii fizice, monitorizarea ma-
sei corporale, masurarea circumferintei abdominale,
dietd alimentara cu valoare energetica dependenta de
gravitatea bolii. Astfel, in ciroza hepatica fara com-
plicatii, valoare energetica constituie 30-40 kcal/kg,
proteine - 1-1,5 g/kg/corp, carbohidrati - 70-80%,
lipide - 20-30% din necesarul zilnic de energie. In
ciroza hepaticd cu complicatii valoarea energetica
este crescutd la 40-50 kcal/kg, proteine 1,5-1,8 g/kg/

corp, 1n ascita se limiteaza consumul de sodiu la 2,0
g/zi, de lichide, proteine, in special, in encefalopatia
hepatica pana la 20-30 g/zi, pentru o perioada scurta
de timp. Dupa ameliorarea starii pacientilor, se ma-
reste cantitatea de proteine cu 10 g/zi, la fiecare 3
zile pana la doza zilnica de 1 g/kg/corp; se prescriu
multivitamine, se exclude totalmente alcoolul etc.
(M.B.Maegckas, A.O. byesepos, 2008).

Tratamentul medicamentos include, in principal,
tratamentul specific antiviral.

In ciroza hepatici dezvoltata ca urmare a hepatitei
cronice B si in prezenta virusului B in ser, se indica
interferon alfa in doza de 9-10 mln Ul, de trei ori pe
saptimana, intramuscular sau peginterferon alfa-2a
cate 180 mcg, o data pe saptdmana, timp de 4-6 luni
sau lamivudina in doza de 100 mg/zi sau entecavir in
doza de 0,5-1 mg/zi sau telbivudina - 600 mg/zi pe
parcursul unui an de zile.

In ciroza hepaticd dezvoltati ca urmare a hepati-
tei cronice C si prezenta virusului C 1n ser, se indica
interferon alfa 3 mln Ul, de 3 ori pe sdptdmana, timp
de 6-12 luni 1n asociere cu ribavirind la o doza de
1000-1200 mg/zi sau peginterferon alfa-2a - cate 180
mcg o datd pe saptamana sau pegintenferon alfa-2b
- 1,5 meg/kg pe saptamand, in asociere cu ribavirina
(M.B. Maegckas, A.O. Byesepos, 2008).

In prezenta manifestirilor sistemice severe, se uti-
lizeaza glucocorticoizi, citostatice. Este, de asemenea,
efectuat si tratament simptomatic. Pentru a reduce
pruritul cutanat, este prescrisd colestiramina in doza
de 1-4 g, enteral, nainte de mese sau naltrexona etc.

In ciroza hepatica biliara, sunt recomandate grisi-
mile vegetale, heptral, bilignin, colestiramina pentru
atenuarea sau eliminarea colestazei, plasmafereza, in
manifestari sistemice - citostatice.

Tratamentul chirurgical este indicat in hiperten-
siunea portala, dilatarea venelor esofagiene, gastrice,
rezistenta ascitei la tratament etc. (tamponarea cu ba-
lon a varicelor esofagului, ligaturarea sau sclerotera-
pia venelor dilatate, aplicarea anastomozelor porto-
cavale etc.). O metoda radicala de tratament a cirozei
hepatice este transplantul de ficat.

Pentru profilaxia hemoragiei din venele dilatate
ale esofagului si stomacului, se utilizeaza medica-
mente care reduc frecventa cardiaca - B-adrenoblo-
cantii (propranol etc.). Daca B-adrenoblocantii sunt
contraindicati, se indica ligaturarea endoscopica,
scleroza venelor dilatate sau aplicarea suntului por-
tosistemic.

Pentru a reduce hipertensiunea portala, se utili-
zeaza beta-adrenoblocantii, nitratii, vasopresina, an-
tagonistii de calciu etc.

In prezenta ascitei, este necesara cantarirea paci-
entului, masurarea circumferintei abdominale, limita-
rea de lichide si sare (1-2 g/zi), dozarea serica a po-
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tasiului, sodiului etc. Se efectueaza tratament diuretic
cu spironolactona, furosemid, separat sau in asociere.
In caz de ineficacitate a tratamentului diuretic, se rea-
lizeaza laparocenteza cu eliminarea lichidului ascitic.
Daca se elimina mai mult de 5 litri de lichid ascitic,
trebuie administrate intravenos 8 g de albumina. Se
realizeaza, de asemenea, bypass venos peritoneal.

Pentru profilaxia encefalopatiei hepatice, sunt
efectuate masuri de prevenire a hemoragiilor, con-
stipatiilor, peritonitei bacteriene, hipopotasiemiei,
alcalozei metabolice; sunt excluse medicamentele se-
dative si analgezicele narcotice. Se reduce cantitatea
de proteine n dietd pana la 40-60 g/zi, iar in encefa-
lopatia hepatica III-IV - pana la 20 g/zi, cu o crestere
ulterioara a cantitatii de proteine, atunci cand starea
se amelioreaza.

Din remediile medicamentoase sunt utilizate pre-
parate antimicrobiene - ciprofloxacina, vancomicina
etc., aspartatornitina intravenos, flumazenil etc. Pen-
tru profilaxia sindromului hepatorenal trebuie evita-
te medicamente nefrotoxice - antibiotice, sulfamide,
aminoglicozidele, AINS etc.

Incapacitatea temporard de munca in stadiul A al
cirozei hepatice este de 35-40 zile, in stadiul B — de
60-90 zile etc. Tipurile si conditiile de munca con-
traindicate sunt aceleasi ca si in cazul hepatitelor cro-
nice (M.B.Kopo6og, B.I".ITomuukos, 2005).

Pacientii cu ciroza hepatica sunt in evidenta acti-
va la medicul de familie, care efectueaza examinari,
investigatii de laborator si instrumentale si ajusteaza
tratamentul profilactic. O data pe an, In mod obliga-
toriu, se efectueaza fibroesofagogastroduodenoscopia
si la fiecare 6 luni se determina a-fetoproteina in serul
sangvin.

Profilaxia

Profilaxia consta in identificarea bolilor si condi-
tiilor care pot duce la dezvoltarea CH si tratamentul
lor adecvat. La identificarea virusurilor B, C, D la
pacientii cu hepatitd cronica, la prezenta virusului la
rude apropiate, cu hepatitd virald (grup de risc), se
realizeaza tratament antiviral si se exclude complet
alcoolul. Sunt investigati pacientii cu hepatita croni-
ca de diversa geneza si rudele apropiate pentru he-
mocromatoza congenitald, boala Wilson-Konovalov,
hiperlipidemie, diabet zaharat de tip 2, se efectueaza
screening-ul la utilizarea indelungata a medicamente-
lor hepatotoxice, la contactul prelungit cu substante
toxice hepatotrope etc.

Pacientii si persoanele din grupul de risc, la care
s-au atestat dereglari ale functiilor hepatice (cresterea
in serul sangvin a feritinei, ceruloplasminei si a altor
parametri, cresterea cuprului in urina nictemerala, in
biopsii hepatice etc.) trebuie sa fie informati cu privi-
re la masurile de profilaxie corespunzatoare si despre
posibilitatea dezvoltarii cirozei hepatice.

Criteriile de determinare a dizabilitatii si ca-
pacititii de munca

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza neacti-
va, evolutie stabild, stadiul Child-Pugh A (5-6 punc-
te).

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta uno-
ra dintre urmatoarele semne: activitatea transamina-
zelor: ALAT si ASAT nu depasesc limita superioa-
rd a valorilor normale (LSVN); prezenta criteriilor
ecografice si eco-Doppler ale hipertensiunii portale;
gradul de fibroza hepatica: F4; ascita — absenta; en-
cefalopatie — absenta; albuminemie > 35 g/1; bilirubi-
nemie < 35 mcmol/l; protrombina > 60%; abilitatile
vitale de participare la activitdti socioprofesionale
sunt pastrate sau limitate — in dependenta de profesie
(efortul fizic determind progresarea bolii etc.); defici-
ente functionale si structurale - 40-45%, capacitatea
de munca de baza - 60-55%.

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza acti-
vi, evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh A (5-6
puncte).

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta uno-
ra dintre urmatoarele semne: activitatea transamina-
zelor: ALAT si ASAT depédsesc LSVN, se determina
activitate moderata a transaminazelor: ALAT si/sau
ASAT >2 norme si <5 norme; prezenta criteriilor
ecografice si eco-Doppler ale hipertensiunii portale;
gradul de fibroza hepatica: F4; ascita — absenta; ence-
falopatie — absenta; albuminemie >35 g/1; bilirubine-
mie <35 mcmol/l; protrombinad >60%; abilitatile vi-
tale de participare la activitati socioprofesionale sunt
limitate moderat; deficiente functionale si structurale
- 50%, capacitatea de munca de baza - 50%.

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza acti-
va, evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh A (5-6
puncte)

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta uno-
ra dintre urmatoarele semne: activitatea transamina-
zelor: ALAT si ASAT depasesc LSVN, se determi-
na activitate maximala a transaminazelor: ALAT si/
sau ASAT >5 norme; prezenta criteriilor ecografice
sieco-Doppler ale hipertensiunii portale; gradul de
fibroza hepatica: F4; ascita — absentd; encefalopatie
— absentd; albuminemie >35 g/l; bilirubinemie <35
mcmol/l; protrombind >60%; abilitatile vitale de par-
ticipare la activitati socioprofesionale sunt limitate
accentuat; deficiente functionale si structurale - 55%,
capacitatea de munca de baza - 45%.

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza acti-
va, evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh B (7-9
puncte). Complicatii

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezenta
unora dintre urmatoarele semne: activitatea transami-
nazelor: ALAT si ASAT depasesc LSVN; prezenta
criteriilor ecografice si eco-Doppler ale hipertensiu-
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nii portale; hemoragii digestive nu a suportat; asci-
ta — usor reductibild, in cantitate mica sau moderata;
encefalopatie — absenta sau subclinicd; albuminemie
>35 g/l sau 28-35 g/1; bilirubinemie <35 mcmol/l sau
35-50 memol/l; protrombind >60% sau 40-60%:; abi-
litatile vitale de participare la activitati socioprofesio-
nale sunt limitate accentuat; deficiente functionale si
structurale — 60-65%, capacitatea de munca de baza
—40-35%.

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza acti-
va, evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh B (7-9
puncte). Complicatii

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezenta
unora dintre urmatoarele semne: activitatea transami-
nazelor: ALAT si ASAT depasesc LSVN; prezenta
criteriilor ecografice si eco-Doppler ale hipertensiunii
portale; hemoragii digestive in anamneza; ascita — in
cantitate micd sau moderatd; encefalopatie hepatica
— stadiul I sau II, episodica, indusa de factori predis-
pozanti; albuminemie >35 g/l sau 28-35 g/l; bilirubi-
nemie <35 mcmol/l sau 35-50 mcmol/l; protrombina
> 60% sau 40-60%; abilitatile vitale de participare la
activitati socioprofesionale sunt limitate accentuat;
deficiente functionale si structurale — 70%, capacita-
tea de munca de baza — 30%.

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza acti-
va, evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh B (7-9
puncte). Complicatii

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezenta
unora dintre urmatoarele semne: activitate diversa
a transaminazelor; prezenta criteriilor ecografice si
eco-Doppler ale hipertensiunii portale; hemoragii di-
gestive; ascita — In cantitate moderata; encefalopatie
hepatica — stadiul I sau II, episodicd, indusa de factori
predispozanti; albuminemie >35 g/l sau 28-35 g/l;
bilirubinemie <35 mcmol/l sau 35-50 mcmol/I; pro-
trombina >60% sau 40-60%; abilitatile vitale de par-
ticipare la activitati socioprofesionale sunt limitate
accentuat; deficiente functionale si structurale — 75%,
capacitatea de munca de baza — 25%.

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza acti-
va, evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh C (=10
puncte). Complicatii

Deficiente severe sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmatoarele semne: activitate diversa a tran-
saminazelor; prezenta criteriilor ecografice si eco-
Doppler ale hipertensiunii portale; hemoragii diges-
tive nu a suportat; ascita — moderatd sau accentuata;
encefalopatie hepatica — prezentd, stadiul I-11I; albu-
minemie 28-35 g/l sau < 28 g/l; bilirubinemie 35-50
mecmol/l sau > 50 memol/l; protrombina 40-60% sau
< 40%; abilitatile vitale de participare la activitati so-
cioprofesionale sunt limitate sever; deficiente functi-
onale si structurale — 80%, capacitatea de munca de
bazad — 20%.

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza ac-
tiva, evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh C (>
10puncte). Complicatii

Deficiente functionale si structurale grave sunt
stabilite la prezenta unora dintre urmatoarele semne:
activitate diversd a transaminazelor; prezenta criteri-
ilor ecografice si eco-Doppler ale hipertensiunii por-
tale; hemoragii digestive a suportat; ascita — severa;
encefalopatie hepatica — prezentd, stadiul III-1V; al-
buminemie 28-35 g/l sau < 28 g/I; bilirubinemie 35-
50 mcmol/l sau > 50 mcmol/l; protrombina 40-60%;
abilitatile vitale de participare la activitati sociopro-
fesionale sunt reduse considerabil cu necesitate de
suport, supraveghere sau ingrijire din partea altor
persoane; deficiente functionale si structurale — 85%,
capacitatea de munca de baza — 15%.

Ciroza hepatica de etiologie diversa, faza acti-
va, evolutie progresiva, stadiul Child-Pugh C (=10
puncte). Complicatii: carcinom hepatocelular sau
cu sindrom hepatorenal

Deficiente functionale si structurale absolute
sunt stabilite la prezenta unora dintre urmatoarele
semne: activitate diversa a transaminazelor; prezenta
criteriilor ecografice si eco-Doppler ale hipertensiunii
portale; hemoragii digestive nu a suportat; prezenta a
mai mult de 2 complicatii; ascita — severa, persisten-
ta (refractard la tratament cu diuretice); encefalopa-
tie hepatica — prezenta, stadiul IV; albuminemie <28
g/1; bilirubinemie >50 mcmol/l; protrombina < 40%;
pierderea totald a abilitatilor vitale de autodeservire si
necesitd supraveghere, ingrijire permanentd din par-
tea altor persoane; deficiente functionale si structura-
le —90-100%, capacitatea de munca de baza — 10-0%.

Reabilitarea pacientilor cu dizabilitati

Masuri de profilaxie in conditii de ambulatoriu -
indrumare profesionald, angajare rationald in campul
muncii, crearea conditiilor bune de munca, locuri de
munca, recalificarea profesionala etc.
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REABILITAREA PACIENTILOR CU ENTEROPATIE GLUTENICA

Valeriu ISTRATI — dr. hab. st. med., prof. univ.,
Vasilii ANDREEYV - dr. hab. st. med., prof. univ., “Om Emerit”,
Ton TIBIRNA - dr. hab. st. med., prof. univ.,
Ghenadie BEZU — dr. st. med., conf. univ.

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”

Rezumat. in articol, la nivel stiintific contemporan, sunt elucidate epidemiologia, etiologia, patogenia, clasificarea,
tabloul clinic cu variante si stadii de evolutie, complicatiile, diagnosticul, inclusiv diagnosticul diferential, masurile de
reabilitare in conditii de stationar si de ambulatoriu (profilaxia acutizarilor), incapacitatea de munca atat temporara, cat si
de lunga durata pana la stabilirea gradului dizabilitatii si capacitatii de munca in enteropatia glutenica .

Cuvinte-cheie: enteropatie glutenicd, etiologie, patogenie, tablou clinic, diagnostic, reabilitare, incapacitate de
munca.

Summary. Rehabilitation of the patients with gluten enteropathy

The article treats, on a contemporary scientific level, the problems of incidence, causes, pathogenesis, classification
and the clinical picture with variants and stages of development, complications, outcomes but also diagnosis including
the differential one — all these in the diseases of internal organs, of the skeletal and muscular systems and of the connec-
tive tissues.

The work also examines the rehabilitation measures in the hospital and ambulatory conditions (prevention of com-
plications), the problems of disability — temporary or long — term and determining the degree of limited potentialities and
working capacities with gluten enteropathy.

Key-words: gluten enteropathy, etiology, pathogenesis, clinical, diagnosis, rehabilitation, employment.

Pe3tome. Peabuiuranusi 60J1bHBIX ¢ IIOTEHOBOM YHTeponaTuei

B crarbe, Ha COBpeMEHHOM HayYHOM YPOBHE, OTPa)KCHBI BOIIPOCH PACIIPOCTPAHCHHOCTH, IPUYHH, ITAaTOTeHe3a, Kirac-
CU(UKANNHN, KITUHAKH CO CTaUSIMH TCUCHHS U OCIIOKHEHHH, NCXOa, TUAaTHOCTHKH, B TOM Yuciie u auddepeHnanbsHoM,
peabMIMTAIMOHHBIX MEPOTIPHUSTHN B OONIEHUYHBIX U MOJUKIMHIYCCKHUX (IPOHIaKTHKA 000CTPEHHUI) YCIOBUSIX, HETPY-
JOCITIOCOOHOCTH KaK BPEMEHHOM, TaK M MPOJODKUTEIHHON BIUIOTH IO OTIPEICIICHUS CTETICHH OTPpaHUYCHUS BO3MOXKHO-
CTEH U TPYIOCIIOCOOHOCTH IPH TITFOTEHOBOM YHTEPOIIATHH.

KiroueBble cj10Ba: NIIOTCHOBAS SHTEpONIaTus, 3TUOJIOI'UA, MMATOTCHE3, KIIMHUKA, TUarHOCTUKA, p€a6I/IJ'II/ITaLII/I$I, HC-

TPYAOCHOCOOHOCTS.

Enteropatia glutenica (celiachia)

Enteropatia glutenica (EG) se defineste ca o boala
genetic determinatd, ce se caracterizeaza prin atrofie
hiperregeneratorie a mucoasei intestinului subtire ca
raspuns la gluten (proteina unor graminee: grau, orz,
ovaz, secard) si se manifestd prin sindrom de mala-
bsorbtie de diferit grad. O gama larga de afectiuni si
stari patologice in care se manifestd sindromul de ma-
labsorbtie indirect denota raspandirea largd a acestui
sindrom atat la copii, cat si la adulti (A.A.IllenTynus,
2008).

Etiologie, patogenie

Cauzele sindromului de malabsorbtie sunt: tul-
burari congenitale izolate ale transportului unor ami-
noacizi, monozaharide, acizi grasi, al apei, electro-
litilor etc.; boli inflamatorii, sistemice si tumorale;
rezectii extinse ale intestinului subtire (sindromul
intestinului scurt), infestarile parazitare. Reducerea
absorbtiei anumitor nutrienti in intestinul subtire se
datoreaza insuficientei enzimatice izolate la nivelul
microvilozitatilor (marginii in perie).

Clasificare

Conventional, sunt definite urmatoarele forme de
sindrom de malabsorbtie: 1) congenitala, asociata cu
enzimopatie congenitald; 2) primara, datoratd afec-
tarii epiteliului de absorbtie al mucoasei intestinu-
lui subtire; 3) secundard, asociatd cu afectarea unor
straturi sau a tuturor straturilor peretelui intestinului
subtire, care este mai frecvent intalnita, decat primele
doua forme.

Tablou clinic

Primele simptome clinice apar la utilizarea in ali-
mentatie a alimentelor preparate din culturi de cereale
care contin gluten - terciuri si paine. Principala ma-
nifestare clinicd a sindromului de malabsorbtie este
diareea.

Ca urmare a acumularii in lumenul intestinal a
particulelor active nesupuse absorbtiei (carbohidrati,
grasimi nedigerate etc.), creste volumul maselor feca-
le, care au un miros neplacut si contin picaturi vizibi-
le de grasime (evolutie usoara).

Alte simptome clinice importante sunt: scaderea
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in greutate, hipoproteinemia, edemele, scaderea ni-
velului de vitamine, microelemente, calciu, zinc, fier
etc. (gravitate medie de evolutie).

In evolutia prelungita si severa a EG, se dezvolta
anemia, insuficienta hormonala suprarenaliana, pro-
greseaza casexia, atrofia musculard, apar dereglari
psihice.

Dezvoltarea reactiilor imune conduce la infiltra-
rea cu celule limfoide si plasmatice a lamei propria a
mucoasei intestinului subtire cu atrofia vilozitatilor.

La efectuarea unui test special de diagnostic se
atesta cresterea titrului de anticorpi la gliadina.

Diagnostic, diagnostic diferential

Diagnosticul se stabileste in baza datelor anam-
nezei, datelor clinice, investigatiilor de laborator si
instrumentale.

Investigatiile de laborator includ: analize de san-
ge (clinice si biochimice); analiza maselor fecale, in-
clusiv bacteriologica, testul cu D-xiloza pentru apre-
cierea functiei de absorbtie a intestinului subtire.

Investigatiile instrumentale includ: examinarea
radiologica a intestinului subtire (ingrosarea pliurilor
mucoaseli, anse intestinale oarbe, anastomoze interin-
testinale, diverticuloze multiple, limfom al intestinu-
lui subtire); rectoscopia, colonoscopia, la necesitate
endoscopie cu biopsie din regiunile proximale ale in-
testinului subtire cu cercetarea ulterioara histologica
si histochimica (ingrosarea si aplatizarea vilozitatilor
epiteliului de suprafata.)

Metodele suplimentare de examinare includ eva-
luarea absorbtiei vitaminei B, (testul Schilling), aci-
zilor biliari, studierea perfuziei cu introducerea unei
sonde in jejun etc.

Diagnosticul diferential se realizeaza cu diareea
de altd geneza:

e secretorie, asociatd cu secretia crescuta de so-
diu si apa in lumenul intestinului, in caz de
utilizare de laxative si alte medicamente, in
unele tumori;

e osmotica, la administrarea sulfatului de mag-
neziu;

e hiperkineticd, in peristaltism intestinal crescut
ca urmare a tulburarilor de reglare nervoasa;

e exsudativa, la acumularea de exsudat infla-
mator in lumenul intestinal in bolile intestina-
le inflamatorii;

e infectioasa, cauzatd de Salmonella, Campylo-
bacter, Shigella, Yersinia, micobacterii, gono-
coc, chlamidia, virusuri, protozoare, infectii
parazitare;

e neinfectioasd (rectocolitaulcero-hemoragica,
boala Crohn, colita colagenoasa si limfocitara,
cancerul colorectal, diverticulozacolonica);

e in afectari ischemice ale intestinului (trombo-
z4a, embolie a vaselor mezenterice, accese de
angina abdominala etc.);

e medicamentoasa (antibiotice, antiacide);

e functionald, in sindromul colonului iritabil
etc.

Diagnosticul diferential se efectueaza si cu alte
boli care au determinat dezvoltarea sindromului de
malabsorbtie :

e enzimopatiile intestinale, in care apare deficit
de lactaza (intoleranta la lapte si produse lac-
tate), si in care respectarea unei diete simple,
cu excluderea laptelui si produselor lactate
duce la o ameliorare semnificativa a starii pa-
cientilor;

e sprue tropical - boala cu etiologie necunoscu-
ta, care se dezvoltd in timpul aflarii in tarile
tropicale;

e boala Whipple - boala sistemica, cauzatd de
germeni Tropherima Whippeli, care evolu-
eaza cu afectarea intestinului subtire (ma-
nifestarile caracteristice sunt febra, durerile
articulare, limfoadenopatiile; la examenul
histologic - in lamina propria a mucoasei in-
testinale sunt depistate macrofage poligonale
mari, cu citoplasma spumoasa si agenti pato-
geni in bioptatele mucoasei intestinale);

e gastroenterita eozinofilica, care se caracte-
rizeaza prin infiltrarea eozinofila a diferitor
straturi ale peretelui intestinului subtire si
frecvent este asociatd cu alergii alimentare,
astmul bronsic, rinita alergica (diagnostic
confirmat prin detectarea de infiltrate eozino-
filice in straturile peretelui intestinuli subtire
la examenul histologic);

e enteropatia exsudativa, asociata cu boli infec-
tioase si parazitare;

e sindromul postrezectional (sindromul intesti-
nului scurt), care se dezvolta cand se realizea-
74 o rezectie substantiala a intestinului subtire
(peste 50%);

e pancreatita cronicd cu scaderea productiei
de enzime pancreatice (insuficienta exocrina
pancreatica este confirmatd prin dozarea en-
zimelor in sange, in continutul duodenal, 1n
masele fecale); confirma diagnosticul biopsia
pancreasului cu un ac fin etc.;

e Dboli ale ficatului si ale cailor biliare;

e stari imunodeficitare (deficit de IgA); pacien-
tii cu SIDA; limfom cu celule B si T (diagnos-
tic confirmat prin examenul biopsiilor din je-
jun); leziuni intestinale de iradiere;

e sindromul de suprapopulare bacteriana (dia-
gnostic confirmat prin detectarea unui numar



80

Buletinul ASM

mare de microorganisme la insaméantarea as-
piratului duodenal si prin teste respiratorii);

e diverticuloza intestinului subtire, boala Crohn
(diagnostic confirmat prin investigatii radio-
logice, endoscopice si histologice).

Masuri de reabilitare

In formele usoare si de gravitate medie este sufi-
cient indicarea unei diete fara gluten, alimentatia tre-
buie sa fie fractionatd, frecventa, cu grasimi vegetale,
cu alimente bogate 1n potasiu, calciu, fier, vitamine,
oligoelemente; se indica terapia de substitutie enzi-
matica, vitamine, microelemente; se trateaza deregla-
rile metabolice.

in formele severe, se realizeaza cure scurte de tra-
tament cu preparate corticosteroide. In unele cazuri,
este indicata nutritia parenterald a pacientilor (solutie
de glucoza 20-40%, emulsii grase de 10-20%, solu-
tii cu electroliti care contin potasiu, magneziu, sodiu,
calciu, microelemente etc.).

Criteriile de determinare a dizabilitatii si ca-
pacitatii de munca

Deficiente usoare sunt stabilite la prezenta uno-
ra dintre urmatoarele semne: diagnosticul stabilit in
baza datelor histologice; diaree intermitentd cu stea-
toree macroscopica, cu raspuns favorabil la regimul
aglutenic; fara tulburdri de nutritie sau cu un deficit
ponderal usor (<10%); anemie grad usor; semne de
malnutritie lipsesc; deficiente functionale si structu-
rale - 10-35%, capacitatea de munca de baza - 90-
65%.

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmatoarele semne: puseuri diareice frecvente
cu steatoree macroscopica, cu raspuns favorabil la
regimul aglutenic; deficit ponderal usor-mediu (15-
20%); anemie grad usor-moderat; malabsorbtie grad
usor (hipopotasemie, hiposederemie, hipocalcemie)
reversibila la tratament; deficiente functionale si

structurale - 40-45%, capacitatea de munca de baza
- 60-55%.

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezenta
unora dintre urmatoarele semne: diaree cronica cu
steatoree macroscopicd; raspuns favorabil si com-
plet la regim fara gluten; deficit ponderal mediu (20-
30%); anemie grad moderat; malabsorbtie grad mo-
derat (hipopotasemie, hiposederemie, hipocalcemie)
reversibila la tratament si regim fara gluten; deficien-
te functionale si structurale - 60-75%, capacitatea de
munca de baza - 40-25%.

Deficiente severe sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmétoarele semne: diaree cronica cu steatoree
macroscopica refractard la tratament; lipsa raspun-
sului complet la regim fara gluten; deficit ponderal
accentuat (>30%); anemie grad moderat-sever, re-
fractara la tratament; semne de malabsorbtie grad
sever (hipopotasemie, hiposederemie, hipocalcemie)
refractare la regim fara gluten, care necesita tratament
de substitutie; deficiente functionale si structurale -
80-100%, capacitatea de munca de baza - 20-0%.

Reabilitarea pacientilor cu dizabilitati

Masuri de profilaxie in conditii de ambulatoriu -
indrumare profesionald, angajare rationala in campul
muncii, crearea conditiilor bune de munca, locuri de
munca, recalificarea profesionali etc.
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Rezumat. Se prezinta cazul pacientei in varsta de 79 de ani, la care maladia a debutat cu tuse si hemoptizii persisten-
te, ulterior asociate cu dispnee, febrd, frisoane, slabiciune generala marcata. Cu diagnosticul de pneumonie comunitara
bilaterald, anemie fierodeficitara gradul III, a primit tratamente cu antibiotice si preparate de fier, in conditii de stationar
si ambulator, insa fara eficacitate. Cu agravarea starii generale a fost internata de urgenta in clinica spitalului ,,Sf. Arh.
Mihail”,. In baza analizei evolutiei bolii si datelor paraclinice anterioare si efectuate in clinica s-a stabilit diagnosticul
clinic de sindrom Goodpasture si revizuit tratamentul, Insé fara succes din cauza duratei scurte de tratament. Modificarile
morfopatologice din pulmoni si rinichi au confirmat diagnosticul de sindrom Goodpasture post-mortem. Particularitatea
cazului consta in depistarea unei vasculite rar intdlnite si necesitatea de a nu omite sindromul Goodpasture din diagnosti-
cul diferential al hemoragiilor pulmonare.

Cuvinte-cheie: sindromul Goodpasture, particularitati clinico-evolutive.

Summary. Clinical-evolutionary features of Goodpasture syndrome - case presentation

A female subject case 79 aged is presented, at which the onset of the disease was coughing and persistent haemoptysis
for a long time. Subsequently associated with dyspnoea, fever, chills, and persistent lung diffuse infiltrative process. Was
hospitalized with the diagnosis of previously established bilateral community-acquired pneumonia and iron deficiency
anaemia grade III. No significant evolution was observed after repeated treatments with antibiotics and iron preparations.
The general condition of the patient was aggravated, and she was hospitalized in our clinic. Based on the analysis of dis-
ease progression and previous clinical and paraclinical data, which was performed in other clinics, the clinical diagnosis
of Goodpasture syndrome was established and the treatment has been reviewed, but without positive result. The diagnosis
of Goodpasture syndrome was fixed postmortem by alterations evidenced in the kidneys and the lungs. The specificity
of the case is the detection of a rare vasculitis and the importance to not omit Goodpasture syndrome of the differential
diagnosis of pulmonary haemorrhage.

Key-words: Goodpasture syndrome, clinical and evolutive peculiarities.

Pesrome. KiInHMKO-3BOIIOHHOHHBIE 0cO0eHHOCTH cuHApoMa I'yinacuepa

[Ipencrapnen cnyyait 79-neTHel NaMEHTKH C KalllJIEM U IOCTOSIHHBIM KPOBOXapKaHbEM, BIIOCIIEICTBUN CBSI3aHHBIM
C OJIBIIIIKOH, JINXOPAIKOH, 03HOOOM, 00mielt ciadocTeio. C AnarHo3oM JIBYCTOPOHHSISI ITHEBMOHMS, XKeJIe30/1e(UIIUTHAS
anemus 111 crenenu, momyyana aHTHOMOTHKY U TIPETIapaThl XKeJie3a B CTAIIMOHAPHBIX W aMOYIIaTOPHBIX YCIOBHSX, HO Oe3
a¢pdpexTuBHOCTH. C yXyAIIEHUEM OOIIEro COCTOSHUS OHA ObLIa TOCMUTANIM3UPOBaHa B OONBHUILY ,,CB. Apx. Muxamn”,.
Ha ocHOBaHMU TporpeccupoBaHUs 3a00ICBaHNS U MPEABIAYIINX KIMHHYSCKUX JAHHBIX ObLT YCTAHOBJICH JIHATHO3 CHH-
npoma ['ynmacuepa, u nedenne ObIIO MEPECMOTPEHO, HO OE3yCHENIHO M3 32 HECBOEBPEMEHHOTO HA3HAYCHUsI JICUCHHE.
Mopdomnaronormdeckue H3MEHEHHS B JIETKUX U TIOYKaX MOATBEPAMIH AHAarHo3 cuHapoma ['ynmacuepa. Crenuduka 3to-
TO CITydasi 3aKIIFOYAcTCS B BBISIBIICHUH PEIKO BCTPCUAFOIIETOCS BACKYJIUTA U HEOOXOMUMOCTH HE MPOITyCKaTh CHHIPOMA
I'yamacuepa u3 quddepeHmansHON TUaTHOCTHKH JIETOYHBIX KPOBOTCUCHHU .

KuroueBble cioBa: cunapom ['ynnacuep, KIMHUKO-3BOJIIOIIMOHHBIE 0COOEHHOCTH.

Introducere

Sindromul Goodpasture este o boald cu meca-
nism patogenetic autoimun, de cauzd necunoscuta,
ce se caracterizeaza prin triada: hemoragii alveolare
difuze, glomerulonefritd rapid progresanta si prezenta
in circulatie a anticorpilor anti-MBG si MP. Afectiu-

nea are un potential fatal ridicat [1, 2]. Etiopatogenia
sindromului nu este in totalitate elucidata, insd au fost
stabiliti unii factori ce ar influenta aparitia si progre-
sia bolii, cum ar fi expunerea la solventi toxici si hi-
drocarburi, fumatul, infectiile cu virusul gripal tip A,
inhalare de cocaina, expunerea la dust, unele medica-
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mente (exemplu: anticorpi monoclonali, citostatice,
terapie anticonvulsivantd, antiinflamatoare nesteroi-
diene, s.a), litotripsie extracorporala [3,4].

Tabloul clinic este reprezentat de semne pulmo-
nare: tuse cu hemoptizii, dispnee, pana la insuficien-
ta respiratorie acutd, auscultativ sunt prezente raluri
crepitante si subcrepitante si semne renale: hematu-
rie, proteinurie cu progresare rapida spre insuficienta
renald. Hemoptiziile indelungate conduc la anemie.
In progresarea afectarii renale se dezvolti edemele si
sindromul uremic [5].

Diagnosticul sindromului Goodpasture este con-
firmat de prezenta in sange a anticorpilor anti-MBG.
Biopsia rinichilor ofera un diagnostic definitiv ce
pune in lumina schimbarile proliferative focale cu
progresare spre necroza, cu formatiuni in semiluna cu
inflamatie interstitiala. In cadrul metodei imunofluo-
rescente semnul patognomonic este depunerea liniard
de imunoglobulind G (IgG) de-a lungul membranei
bazale glomerulare [6].

Prezentare de caz

Pacienta de sex feminin, In varsta de 79 de ani
a fost spitalizatd in mod urgent in IMSP SCM ,,Sf.
Arh. Mihail”, pe data de 04.04.18 si prezenta disp-
nee, hemoptizie, durere in hemitoracele drept, tuse cu
expectoratii mucopurulente, febrd pind la 38°C, fri-
soane, vertij, cefalee, slabiciune generald marcata, de
asemenea pierderi ponderald pina la 6 kg timp de 6
luni. Pacienta se considera bolnava din august 2017,
cind au aparut tusea si hemoptizia, insa la medic s-a
adresat pentru prima datd in decembrie, 2017, cand
tusea s-a agravat si au aparut febra si dispneea. Dupa
consultul medicului de familie a fost diagnosticata cu
pneumonie comunitara si internatd in SCM “Sf.Trei-
me*. In lunile ianuarie - martie a anului 2018 pacienta
a fost supusa tratamentelor repetate Tn CM ,,Galaxia“
si In SCM “Sf. Treime* 1n perioada 16.03-23.03 anul
2018. Starea pacientei cu agravare (intensificarea
hemoptiziei, dispnee marcatd, durerii toracice, fe-
bra), din care cauza a fost internatd in mod urgent
pe 04.04.18 in sectia ATl a SCM ,,Sf. Arh. Mihail”,
cu diagnosticul de internare: pneumonie comunitara
bilaterald, insuficienta respiratorie acuta. In toati pe-
rioada de la debutul bolii pina la internarea in clinica
spitalului, la pacienta au persistat sindromul anemic
in progresare, hematurie marcata, proteinurie (infor-
matie din extrasele precedente).

La examinarea obiectiva s-a determinat, percutor
submatitate bazal, bilateral, preponderent pe dreapta.
Auscultativ pe toatd aria pulmonard murmur vezicu-
lar diminuat, multiple raluri crepitante bazal bilateral
si Sa02-87%, FR — 24-26/min.. Zgomotele cardiace
ritmice atenuate, suflu sistolic in toate punctele de
auscultatie FCC - 110 b/min, TA 110/65 mmHg. Ab-

domen sensibil la palpare in regiunea hipocondrului
drept, ficatul + 2-3 cm de sub rebordul costal drept,
consistenta dur-elastica, palpator sensibil. Splina nu
se palpeaza. Mictiunile erau reduse cantitativ, pana la
500 ml pe zi. Semnul Giordani slab pozitiv bilateral.

Din data de 04.04.18 s-a observat o scadere pro-
gresiva a Sa02 (de la 93% din sectia de internare pina
la 76% 1n sectia terapie intensiva). La examenul ra-
diologic (fig.1) s-a constatat prezenta multiplelor in-
filtrate pulmonare difuze, preponderent in caAmpurile
medii si inferioare, pulmon drept.

Explorarea paraclinicd a evidentiat sindrom ane-
mic in progresare (Hb-71g/1 — 55 g/I, Er 2.8 - la 2.2*
102g/l), sindrom uremic (ureea- 25,1mmol/l; creati-
nina- 382,4mmol/l), eritrociturie, leucociturie — can-
titate mare si proteinurie.
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Fig. 1. Radiografia pulmonara (4.04.18). Opacitati infil-
trative difuze, bilateral, preponderent in pulmonul drept

Fibrobronhoscopia efectuata pe data de 05.04.18
a relevat prezenta endobronsitei hemoragice difuze.
Ecografia organelor interne a evidentiat modificari
difuze in parenchimul hepatic si pancreatic, modifi-
cari renale hiperecogene - semne eco de insuficientd
renala.

Analizand datele clinice, paraclinice si evolutia
bolii (epizoade de hemoptizie recurenta timp de 6 luni,
asociata cu febra, dispnee, slabiciune generala timp
indelungat, lipsa efectului la tratamentul antibacteri-
an repetat aplicat, sexul feminin, varsta - 79 ani, re-
zultatele examenului radiologic (infiltrate pulmonare
diseminate difuze preponderent in campurile pulmo-
nare medii si inferioare, bilaterale), persistenta si evo-
lutia progresiva a sindromului anemic, endobronsita
hemoragica difuza depistata la fibrobronhoscopie,
in asociere cu semnele glomerulonefritei-hematurie,
proteinurie, leucociturie, evolutia progresiva a insu-
ficientei renale. Pe data de 05.04.18, s-a stabilit dia-
gnosticul clinic: vasculitd sistemica, sindrom Good-
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Fig.3. Aspect microscopic al fragmentului de plaman cu
alveolita necrotizanta.

pasture. Timpul scurt de aflare a pacientei in stationar
nu a permis argumentarea diagnosticului prin teste
imunologice specifice si initierea tratamentului spe-
cific. In rezultatul progresarii sindromului hemoragic
si a insuficientei poliorganice, pe data de 06.04.18 a
survenit decesul.

Examenul morfopatologic a relevat: marirea in
volum si greutate cu o consistentd crescuta a pul-
monilor, cu zone vaste brun-rosietice de condensare
determinate de hemoragie alveolarad difuza; rinichii:
suprafatd neregulata, la sectiune stratul cortical lat,
tumefiat, cenusiu-galbui, opac, cu puncte mici ro-
sii, substanta medulard de culoare rosie-intunecata
(fig.2).

Examenul histo-patologic a pus 1n evidenta as-
pecte caracteristice sindromului Goodpasture, leziuni
de tip acut, subacut, cronic, alveolele fiind umplute cu
celule rosii de sange, fibrind i macrofage incarcate
cu hemosiderind, ingrosarea fibrinoasa a septurilor al-
veolare, zone difuze cu alveolita necrotizanta (fig. 3).

Fig.4. Aspect microscopic al rinichilor cu glomeruli
cu semiluni.

In rinichi s-a depistat glomerulonefrita extracapilara
rapid progresiva (fig.4) (glomeruli cu semiluna).

Discutii si concluzii

Debutul bolii cu tuse cu hemoptizie, febra, disp-
nee, raluri crepitante bilaterale, infiltrate difuze bila-
terale la radiografia pulmonara, s-au incadrat initial
in diagnosticul de pneumonie comunitara bilaterala.
Evolutia ulterioara a maladiei si tratamentele repetate
cu antibiotice fara succes, nu au confirmat diagnosti-
cul stabilit. Persistenta semnelor clinice, radiografii-
le repetate, CT pulmonar, consultatiile specialistilor
ftiziopneumolog si oncolog, au exclus tuberculoza si
cancerul pulmonar. Epizoadele recurente de hemop-
tizie, dispneea permanentd, febra, asociate cu deteri-
orarea progresiva a functiei pulmonare si cu semne
de implicare in procesul patologic a rinichilor (he-
maturie, proteinurie, insuficienta renald progresiva),
au indicat caracterul sistemic al maladiei. Totodata,
depistarea endobronsgitei hemoragice, epizoadele de
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hemoptizii recurente, sindromul anemic persistent in
progresare, sunt date clinice sugestive pentru sindro-
mul hemoragiei pulmonare. Prezenta acestui sindrom
asociat cu modificarile renale au fost sugestive pentru
stabilirea diagnosticului de vasculitd, sindrom Goo-
dpasture. In favoarea acestui diagnostic este genul si
varsta pacientei - conform datelor din literatura inci-
denta bolii la femei este mai mare la 60-70 ani, iar la
barbati la varsta de 20-30 ani [8].

De regula, diagnosticul acestei patologii se con-
firma prin metode serologice si se stabileste prin me-
toda excluderii care necesitd o perioada mai indelun-
gatd de timp.

in concluzie mentionim, ci sindromul Goo-
dpasture la debutul bolii poate fi usor confundat cu
0 pneumonie comunitard, insa lipsa eficacitatii tra-
tamentului antibacterian si prezenta sindromului de
hemoragie pulmonara, atentioneaza necesitatea de a
nu omite sindromul Goodpasture din diagnosticul di-
ferential al hemoragiilor pulmonare.

Bronhoscopia pulmonara efectuata cit mai timpu-
riu, cu examinarea lavajului bronhopulmonar, este o
metodd ideald pentru confirmarea singerarii pulmo-
nare.

De asemenea, este important de a sublinia necesi-
tatea diagnosticarii precoce a sindromului Goodpas-
ture si initierii tratamentului cu corticosteroizi, ciclo-
fosfamida si/sau plasmofereza, care mareste sansele
de supravietuire cu 75% in decurs de 5 ani [5], chiar
daca aceasta vasculita este rar intalnita si are prognos-
tic nefavorabil in majoritatea cazurilor.

Bibliografie

1. Alina Valentina Dobrota, Aneta Serbescu, Alina
Croitoru, Bianca Paraschiv, Alexandru Miron Bogdan,
Claudia Toma. Sindromul de hemoragie alveolara — un

efect advers rar in cursul unor terapii frecvente. Revista
societatii romane de pneumologie, 2017, 66, p. 65-69.

2. Chan P., Leung M. Sequential occurrence of an-
ti-glomerular basement membrane disease 9 years after
anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculi-
tis. Oxf Med Case Reports. 2016, 4, p. 91. 93. https://doi.
org/10.1093/omcr/omw026 . PMid: 27123311. PMCid:
PMC4845091. [PMC free article] [PubMed].

3. Srivastava G., Rao P., Segal M., Geetha Sh. Char-
acteristics and outcome of crescentic glomerulonephritis
in patients with both antineutrophil cytoplasmic antibody
and anti-glomerular basement membrane antibody. Clin-
ical Rheumatology. 2013, 2(9), p. 1317-1322. https://
doi.org/10.1007/s10067-013-2268-5. PMid: 23624587.
[PubMed].

4. Parekh N., Epstein E., El-Sayegh S. Necrotizing
RPGN with linear anti IgG deposits in a patient with his-
tory of granulomatosis with polyangiitis: a case report. In-
ternational Journal of Nephrology and Renovascular Dis-
ease. 2014, 7, p. 441-446. https://doi.org/10.2147/IINRD.
S61621. PMid: 25473306. PMCid: PMC4251529.[PMC
free article] [PubMed].

5. Antonio Greco, Maria Ida Rizzo, Armando De Vir-
gilio, Andrea Gallo, Massimo Fusconi, Giulio Pagliuca,
Salvatore Martellucci, Rosaria Turchetta, Lucia Longo,
Marco De Vincentiis. Goodpasture s syndrome: a clinical
update. 2015, 14, p. 1-6.

6. Alenzi F.Q., Salem M.L., Alenazi F.A., Wyse R.K.
Cellular and molecular aspects of Goodpasture syndrome.
Iran J Kidney Dis. 2012, 6, p. 1-8.

7.Cui Z., Zhao M.H. Advances in human antiglomer-
ular basement membrane disease. Nat Rev Nephrol. 2011,
7, p. 697-705.

8. Shah M.K., Hugghins S.Y. Characteristics and out-
comes of patients with Goodpasture’s syndrome. South
Med J. 2002, 95, p. 1411-8.

9. Biesenbach P., Kain R., Derfler K., Perkmann T.,
Soleiman A., Benharkou A. et al. Longterm outcome of an-
ti-glomerular basement membrane antibody disease treat-
ed with immunoadsorption. PLoS One. 2014, 9, p. 103568.




Stiinte Medicale 85

AFECTIUNILE HEPATICE INDUSE MEDICAMENTOS

Svetlana POSTORONCA - medic gastroenterolog,
Loreta ESANU - medic gastroenterolog, sef de sectie gastroenterologie,
Lilia CONAREVA - medic gastroenterolog,
Veronica CAZACU - medic internist

IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfantul Arhanghel Mihail”,
sectia gastroenterologie Chisindu, Republica Moldova.

Rezumat. in ultimii ani s-a realizat un progres considerabil in cercetarea, dezvoltarea si reglementarea medicamen-
telor, dar hepatotoxicitatea acestora ramane a fi o problema majora la nivel mondial. Fiecare medicament poate produce
consecinte nedorite, chiar si atunci cand este utilizat in conformitate cu metodele standard sau recomandate de administra-
re. Riscul hepatotoxicitatii medicamentelor creste, daca pacientul nu tine cont de caracteristicile si modalitatile specifice
de administrare a lor, utilizeaza concomitent mai multe preparate medicamentoase sau practica auto tratamentul necon-
trolat sau abuziv. Hepatopatia indusd medicamentos prezintd o mare provocare pentru specialisti in procesul de evaluare
a pacientilor nu doar din cauza gravitatii sale potentiale, dar si a dificultatii stabilirii diagnosticului definitiv, tindnd cont
de faptul, ca la momentul actual nu exista criterii sigure clinice, biologice, histologice de determinare a hepatopatiilor
induse medicamentos.

Cuvinte-cheie: medicamente, hepatotoxicitate, leziunile hepatice.

Summary. Hepatic diseases drug induced (presentation of clinical case).

Although in recent years major progress has been made in the research, development and regulation of drug, its hep-
atotoxicity continues to be a major global problem. Each drug can produce undesirable consequences, even when used
in accordance with standard or recommended methods of administration. The risk of hepatotoxicity of drugs increases,
if the patient does not take into account its characteristics and the specific methods of management, uses simultaneously
several medicinal products and practices uncontrolled or abusive self-treatment. Drug-induced hepatitis presents a great
challenge for specialists in the patient assessment process not only because of its potential severity, but also because of
the difficulty of establishing the definitive diagnosis, given the fact that currently there are no reliable clinical, biological,
histological criteria to determine drug-induced hepatitis.

Key-words: drugs, hepatotoxicity, liver injury.

Pe3tome. I'enaruyeckue 3a00/1eBaHMsl HHAYHHPOBAHHBIMH JIeKAPCTBAMH (Ipe3eHTalus KJIMHMYECKOIro CJIy-
yasi).

XoTs 3a MOCIeTHUE TOABI ObUT JOCTHIHYT 3HAYMTENIBHBIH ITPOTPECC B UCCIICIOBAHNUN, pa3paboTKe M PEeryIupOBaHUN
JIEKapCTBEHHBIX CPEACTB, X IENAaTOTOKCHYHOCTD OCTAETCS OJHOM M3 mpoliieM modaipHOro 3HaYeHus. Kakaplid nexap-
CTBEHHBIH TIperapaT MOKET BbI3BaTh HEXKEJIATEJIbHBIC TIOCIEACTBHSA, JaKe IPH €ro MCHOJIB30BAHIH B COOTBETCTBHH CO
CTaHAAPTHBIMH MJIM PEKOMEH/IOBAHHBIMU METOJaMHU BBEIIEHHS. PHCK TelaTOTOKCHYHOCTH JIEKAPCTB ITOBBIIIACTCS, €CITN
MAIMEeHT HE YYUTHIBACT crienudruieckne 0COOCHHOCTH U CIIOCOOB! MX BBEJICHMS, UCIIONb3YET OJTHOBPEMEHHO HECKOJIb-
KO JIGKapCTBEHHBIX IPETIapaToB, 3J0yNOTPeOIIsIeT MMM HIIM TIPAKTUKYET HEKOHTPOIIMpyeMoe camoseueHre. JlekapcTBeH-
HO-MHAYIMPOBAaHHAsI TETIATONATHs NPEICTABIAET OOJBIIYI0 MPOOIeMy AJIs CIICIMAINCTOB B IIPOLIECCE OIIEHKH IaIlUeH-
TOB HE TOJILKO M3-3a €€ MOTCHIINAIBHON TSHKECTH, HO TAK)KE N3-3a CIIOKHOCTH YCTAHOBJICHHS OKOHYATEIBHOTO JMArHo3a,
YUUTHIBasI TOT (DAKT, YTO HA JAHHBII MOMEHT HET Ha/IC)KHBIX KIMHIHYECKHUX, OMOIOTHYECKUX, THCTOJIOTHIECKUX KPUTEPH-
€B JUIS OIIPEICJICHHS JIEKapCTBEHHO-NH Iy TUPOBAHHOTO TTIOPA’KEHHS TTEUCHH.

Ki1io4eBble cj10Ba: J1eKapcTBa, relaTOTOKCHYHOCTD, TOPAYKEHUsS IICYECHU.

Introducere
Leziunile hepatice induse medicamentos repre-
zinta hepatopatii cu divers tablou clinic/si histolopa-

remedii terapeutice cu potential toxic hepatic. Datele
raportate Tn mai multe zone geografice indica o cres-
tere a leziunilor hepatice induse medicamentos de la

tologic provocate de diverse medicamente, suplimen-
te dietetice sau fitoterapeutice. Prevalenta leziunilor
hepatice induse medicamentos nu se cunoaste cu
exactitate, deoarece acestea sunt diagnosticate cu di-
ficultate si deseori tardiv. Conform statisticii mondi-
ale, etiologia toxicomedicamentoasa 1n structura ma-
ladiilor hepatice constituie de la 0,7 pana la 20%][6].
Afectarea ficatului de medicamente variaza de la 3,9
-6 1a100.000 pacienti[6,4]. Se cunosc circa 1000 de

dublarea lor pana la o crestere de 11 ori 1n ultimele
decenii. Cresterea leziunilor hepatice induse medi-
camentos (LHIM) pare a fi inevitabild, tinand cont
de utilizarea abuzivd a medicamentelor, procurarea
medicamentelor fara retete si tratamentul autoadmi-
nistrat, utilizarea unor remedii neaprobate clinic, cum
sunt substantele biologic active, remediile fitotera-
peutice, polipragmazia sustinuta de unii medici, pre-
zenta cofactorilor pentru dezvoltarea hepatotoxicita-
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tii. Ficatul reprezinta locul principal al metabolizarii
medicamentelor, fiind in mod particular susceptibil
la acest tip de agresiuni. Se cunosc 2 mecanisme de
baza ale lezarii tesutului hepatic sub actiunea medi-
camentelor: 1) intrinsec (previzibile, predictibile),
dependente de doza medicamentului. 2) idiosincratic
(imprevizibile, nepredictibile) se dezvolta la subiectii
succeptibili,nu depinde de doza medicamentului. Me-
canismele implicate in reactiile imunoalergice sunt:
reactii de hipersensibilitate de tip II, IILIV. LHIM
imbraca orice forma de leziune hepatica descrisa: 1)
leziuni citotoxice 2) leziuni colestatice 3) leziuni ste-
atozice-steatoza microveziculara, macroveziculara 5)
leziuni fibrozante 6) leziuni tumorale 7) leziuni vas-
culare.

Diagnosticul LHIM este dificil de stabilit, deoa-
rece in prezent nu exista criterii sigure clinice biolo-
gice, histologice de determinare a acestora. Criterii
sugestive pentru LHMI sunt cronologia aparitiei bo-
lii, regresiunea simptomatologiei la Intreruperea tra-
tamentului, recidiva dupa administrarea medicamen-
tului, teren favorizant, asocierea medicamentoasa,
excluderea altei etiologii a hepatopatiei[4,5,6].

Conform datelor statistice remedii de larga utili-
zare in Republica Moldova sunt antideprisanti trici-
clici si anxiolitice - medicamente curent utilizate in
tratamentul sindroamelor depresive.in Franta cel mai
raspindit si studiat antideprisant triciclic este aminep-
tina, care raspunde de 80% dintre hepatitele datorate
antideprisantelor.[3] Amitriptilina este un alt antide-
prisant triciclic de larga utilizare in Republica Mol-
dova, susceptibil sa determine leziuni hepatice pre-
dominant colestatice, dar se poate observa si un grad
variabil de necroza. La baza acestor leziuni s-ar afla
un mecanism imunoalergic[1,2,3]. Icterul apare la un
interval foarte variabil, de la o zi pana la 3 luni de
la debutul tratamentului. La 1-2 luni dupa suprimarea
tratamentului, icterul se remite. Recidiva hepatitei la
reluarea tratamentului este prompta. Benzodiazepi-
nele (diazepam) determina rareori afectarea hepatica,
insd 1n unele cazuri provoaca ictere colestatice.[1] Ic-
terul poate sa apara de la cateva zile pana la cateva
luni de la debutul tratamentului.

Prezentare de caz clinic. Pacienta C.N. de 51 ani,
a fost spitalizata in mod programat pe data 25.01.19
in sectia gastroenterologie SCM ”’Sf.Arh.Mihail” cu
diagnosticul la internare ,,Ciroza biliara primitiva.”
La internare prezinta urmatoarele acuze: prurit cuta-
nat persistent, icter cutanat, meteorism postprandial,
majorarea in volum a abdomenului, dispnee la efort
fizic minimal, sldbiciune generald, marcata, astenie
fizica marcata, pierdere ponderala (10kg/6luni), cefa-
lee, insomnie.

Istoricul bolii: Cunoscuta cu patologia hepatica
de etiologie neelucidata in decursul a 3 ani, fara mo-
nitorizare medicald. Din an. 2018 se accentueaza sm.
de colestaza, apare pruritul cutanat. A fost exclusa
etiologia virald a hepatitei (marcherii virali hepatici
obligatori negativi). Evaluarea imunologica a elimi-
nat ipoteza unei afectiuni autoimune (ANA, AMA,
ASMA, antiLKM au fost negativi). In aprilie 2018
se stabileste diagnosticul de glomerulonefrita cronica
difuza cu sm.nefritic, BRC st IV K/DOQI. Debutul
simptomaticii recente a fost cu 2 saptdmini anterior
de cand apare icterul cutanat, sm.astenovegetativ pro-
nuntat, pruritul cutanat s-a accentuat. Cu aceste semne
s-a adresat la medicul de familie. S-au efectuat testele
de laborator: Indice Protrombinei-107%, fibrinogen -
3,6g/l, uree - 20,2 mmol/l, creatinina — 355 mecm/I,
bilirubina totald — 180 mcmol/l / bilirubina conjugata
— 154 mcmol/l / bilirubina libera - 26 mcmol/l, gli-
cemia - 4,7 mmol/l, proba timol - 2,1, ALT — 73 u/l,
AST — 65 w1, GPT — 1632 w/1, FA — 713 w/l, Coles-
terol - 19,36 mmol/l. Hemograma: HB — 90 g/, er
- 3,2x10"%, trombocite - 216x10°, leucocite - 7,1x10°,
Nesegm. - 1%, segm. - 76%, eozinofile - 4%, limfoci-
te - 12%, monocite - 8%, VSH - 50mm/h. Ambulator
a administrat acid ursodeoxicolic 600mg/zi, sol.aler-
gostop 2ml, sol. diazepam 2ml 2-3 ori/zi, amitriptili-
na 25mgx3-4ori/zi, somnol (la insomnii, neregulat nu
putea specifica de cite ori/saptamina administra acest
remediu), lactofiltrum, ketosteril 6 tab/zi, irbersartan
150mg/zi, moxonidina 0,4mg/zi, furosemid 40mg de
3 ori/saptamind. Se spitalizeaza pentru diagnostic si
tratament.

Statut social si medical: casdtorita, are 1 co-
pil sandtos. Anamneza eredocolaterald neagravata.
Comorbiditati: HTA — la moment administreaza ir-
bersartan 150mg/zi, moxonidina 0,4mg/zi, BPOC -
acutizari frecvente. In 2014 — histerectomie (miom
uterin). Fumatoare 20 tigarete/zi de 20 ani. Consum
de bauturi alcoolice ocazional. Din relatarile sotului,
ulterior confirmate si de catre pacientd — In decursul
a3 ani aadministrat de sine statator tinctura de odo-
lean 25ml x 3-4ori/zi (cu scop de scaderea TA), din
august 2018 neagd administrarea acesteia. La rind cu
aceasta, suferind de insomnie ultimii 3 ani adminis-
tra des remedii hipnotice (somnol) /benzodiazepine
(diazepam), alprazolam. Dar timp de 1 an adminis-
treaza necontrolat, nerespectand dozele si regimul de
administrare remedii benzodiazepinele (diazepam),
antidepresanti triciclici (amitriptilina) pentru insom-
nie, cit si pentru cuparea pruritului cutanat.

Examenul obiectiv releva: icterul sclerotegu-
mentar, leziuni de grataj, escoriatii, zone de hiper-
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pigmentare. Pacienta subponderala (IMC-18). Gan-
glionii limfatici nu se apreciaza ca mariti. Edeme
neinsemnate periferice pe gambe. Temperatura cor-
porala -35,5°C. In regiunea fesiera se atesta infiltrate
postinjectionale fara semne de inflamatie locala (pa-
cienta 1si administra zilnic, ambulator injectii i/m de
diazepam, sol.alergostop). Sistemul respirator auscul-
tativ: se determina murmur vezicular pe intreaga arie
pulmonara, unice raluri subcrepitante bazal bilateral.
FR 19 R/min. Sa0,96%. Sistemul cardiovascular:
Zgomote cardiace ritmice. FCC- 60 b/min. Zgomotul
Il la Aorta accentuat. TA-140/90mm/Hg. Sistemul
digestiv: Limba umeda cu depuneri albicioase. Abdo-
menul marit in volum din contul ascitei. Ficatul-per-
cutor (metoda Curlov) este apreciat cu dimensiunile
12x10x9cm, palpator marginea proemina cu 3-4 cm,
semidurd, suprafata neteda, sensibild. Splina nu se
palpeaza. Scaun oformat culoare obisnuitd,o data pe
zi. Sistemul urinar: mictii libere portii mici,diureza —
1000ml /24h

Rezultatele investigatiilor paraclinice releva ur-
matoarele: Analiza generald a sangelui: Hb - 70
g/l, er.- 2.48x10" /1, leuc.- 6x10° /1, tromb.- 246x10°
/I, Ht- 21 %, nesegm. - 13%, segm. - 66%, limf. -
17%, monocite - 4 %, VSH - 74 mm/h. reticuloci-
te - 17%o. Biochimia sangelui - uree 24,51 mmol/l,
creatinina 409,6 mcml/l, bil.tot. - 420,1 mcmol/l, bil
dir. - 244,0 mcmol/l, bil.indir. - 176,1 mcmol/l, ALAT
- 73,8U/L, ASAT - 70,0U/L, FA - 2445,0 U/L, GGTP
-991,9 U/L, K - 5.61 mmol/l, Na - 131,5 mmol/l, IP
111 %—93,6 %, proteina totald - 60,2 g/l, albumi-
na - 32,3 g/l, glucoza - 3,93 mmol/l, amilaza - 65,4
U/L, proba cu timol - 3.9, colesterol - 21,97 mmol/l,
trigliceride - 4,47mmol/l, Ca - 2,45 mmol/l, Fe seric
- 25,7 memol/l, LDH - 228,0 U/L, CK-MB - 20 U/L,
FR - negativ, PCR - negativ,ASL-O — negativ. Mar-
kerii hepatitelor virale - AgHBs negativ, AntiHBs
negativ, AntiHbcor sum negativ, AntiHCV sum nega-
tiv. Markerii autoimuni: Anti ANA IgG - negativ,
AntiAMA IgG - negativ, AntiLKM IgG negativ, An-
tiASMA Ig G negativ. IgG - 8,82 g/l (N 5,52-16,31g/
1), IgM - 1,15 g/l (N 0,33-2,93¢g/1), IgA - 1,91 g/l (N
0,65-4,21¢g/1). Eritropoietina - 1,0mIU/ml (N 4,0-
27,0Miu/ml) HIV — negativ.Echilibrul acido-bazic
ph - 7,197, CO, - 34,53 mmHg, Po, - 36,3mmHg,
HCO, - 13,Immol/l, BE(B)= - 13,8 mmol/l, BE(ecf)
= -15,0 mmol/l, mOsm - 266,5 mmol/kg, Lac - 1,09
mmol/L.

Analiza generala a urinei: culoare galbena, tul-
bure, proteine 1g/1, densitatea 1015, ph 5, glucoza ne-
gativ, leuc 7-9 c/v, mucozitati +++, saruri urati +++,
bacterii +++,bilirubinurie. Diastaza urinei 32,3u/l.
Urocultura - steril.

Ecografia organelor interne releva hepatomega-
lie, ecogenitate brusc sporitd a parenchimului hepatic.
Semne HTP nu se determina.in cavitatea abdomina-
la — lichid liber cantitate mica. Litiaza biliara. Caile
biliare intrahepatice si extrahepatice nu sunt dilatate.
Ecoscopic - semne de insuficienta renala.

VideoEGDS: Esofagita de reflux gr II (S-M).
Insuficienta cardiei. Gastropatie congestivd forma
blanda corp gastric. Reflux biliar entero-gastric.

Fibroscan la 22.01.19: concluzie: F2 - F3.

RMN abdomen 30.10.18 releva hepatomegalie
usoard, ascita, colecistita cronica acalculoasa, chist
renal pe stinga.

Astfel In baza rezultatelor obtinute in contextul
clinic si anamnestic (administrarea remediilor psiho-
trope necontrolate, nerespectind dozele si regimul de
administrare, timp indelungat, asocierea medicamen-
toasd), prezenta sindromului de colestaza, sindromu-
lui citolitic, lipsa sindromului hepatopriv, lipsa sem-
nelor certe de HTP, excluderea altor hepatopatii de
geneza virald, autoimuna a fost stabilit diagnosticul
clinic de Hepatita cronici medicamentos-indusa
(posibil benzodiazepine /antidepresante triciclice),
varianta colestatica, activitate minimala, cu grad
de fibroza F2-F3. Concomitent:Pancreatitd cronica
recidivantd acutizare dereglarea functiei exocrine.
Colecistita cronica calculoasa. BRGE Esofagita de
reflux gr. II(S-M). Glomeruloneftrita cronica difuza.
Sindrom nefritic. BRC st IV K/DOQI. Anemie croni-
ca renald grll. HTA nefrogena.

Tratament administrat: terapia cu corticos-
teroizi (prednisolon 40mg/zi p.o), perfuzii de ami-
noacizi(arginina), pentoxifilina, ademetionina, deto-
xifiante, corectia echilibrului acido-bazic, adsorbante
intestinale, diuretice, acid ursodeoxicolic 15mg/kg/
zi, fermenti, IPP, diuretice, plasmofereza, CEDLAD
B(IID)Rh+.

Pe fonul tratamentului sindromul colestatic si ci-
tolitic a evoluat spre descrestere: bilirubina tot.-184,6
mcmol/l, biliribina directd-121,6 mcmol/l, bilirubi-
na indirectd-63 mcmol/l, FA-1852,0 U/L, GGTP-
627,2 U/L, colesterol-19,42 mmol/l, trigliceride-3,68
mmol/l ALAT-42,0 U/L, ASAT-45,8 U/L. Pacienta a
fost externatd cu ameliorare clinico-paraclinica. Au
fost date recomandarile necesare pentru continuarea
tratamentului adecvat medicamentos ambulator cu
monitorizarea indicilor biochimici, hemoleucogra-
mei. Excluderea agentilor psihotrope!

Particularitatea cazului clinic:
1. Unrol indispensabil in stabilirea diagnosticului
il are anamneza colectatd minutios, cronologia apa-
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ritiei semnelor bolii, regresiunea simptomatologiei la
intreruperea administrarii remediului medicamentos
cauzal, teren favorizant (patologia renald prezentd),
asocierea medicamentoasa.

2. Remediile psihotrope (benzodiazepine, antide-
prisante triciclice) determina rareori afectarea hepa-
tica, In unele cazuri provoaca aparitia fenomenelor
adverse de tip hepatocitolitic sau colestatic fie direct,
fie prin interactiunile farmacocinetice cu alte medica-
mente administrate concomitent.

3. Monitorizarea testelor biochimice hepatice
este necesard pentru a evita instalarea unor reactii

2. Mircea Grigorescu. Tratat de hepatologie. Bucu-
resti, Editura Medicala Nationala, 2004, p. 508-528.

3. L. Buligescu. Tratat de hepatogastroenterologie.
Bucuresti, Editura Medicala AMALTEA, 2004, p. 320-
348.

4. KJI. PaiixenbcoH. JlekapcTBEHHBIE MOPaKEHUs T1e-
yenu. Cankr-IlerepOypr, 2017.

5. Adela Turcanu. Hepatopatii non-virale. Chisinau,
2016, p. 128-138.

6. Sxoenxo J.11, fAxoBenko A.B, MBanos A.H. u np.
JlexapCTBEeHHO-UHIYIIHPOBAHHBIC
Juarnoctuka u nedenue. Jlewammii Bpau. 2011, 2, c. 16

MOpaXCHUs ICYCHU.

-20.

7. Teschke R. Drug-induced liver diseases. Gastroen-
terology. 2002, p. 305- 326.

8. EASL. Clinical Practice Guidelines: Management
of cholestatic liver diseases. Journal of Hepatology, 2009,
5, p. 237-267.

hepatice, atunci cand existd date certe cunoscute de
potentialul hepatotoxic al respectivelor medicamente.
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Rezumat. Rectocolita ulcerohemoragica (RCUH) este o afectiune digestiva cronicd, caracterizata de inflamarea pe-
retilor colonului, cu afectarea initiald a rectului si implicarea in mod continuu a intregului intestin gros, cu multiple
complicatii. RCUH va ramane mereu actuald, prin cresterea constantd a incidentei, dar si prin progresele diagnostice
si terapeutice. In ultima vreme, se tinde a introduce terapia biologica cat mai precoce in schema de tratament a RCUH.
Pacienta K.O., 33 ani, este primar diagnosticatd cu RCUH, cu debut acut, evolutie grava, la sfarsitul anului 2015. Peste
6 luni de la debutul bolii, ludnd in consideratie remisia clinica, dar nu si endoscopica, se initiaza terapia biologica cu In-
fliximab 300 mg in perfuzie, timp de 18 luni, fara efecte adverse. Dupa incheierea terapiei biologice, se determina remisia
procesului inflamator, cu depistare primara a polipozei intestinale. R&mane actuald problema, daca tratamentul biologic
este un factor de risc in declansarea polipozei intestinale sau continua a fi o consecintd a RCUH. Este necesara elaborarea
unui management minutios a pacientilor cu RCUH ce administreaza tratament biologic, in vederea monitorizarii riscului
aparitiei polipozei intesinale, care este o stare precanceroasa.

Cuvinte-cheie. Rectocolita ulcerohemoragica, Infliximab, polipoza intestinald

Summary. Particularities in Infliximab biological therapy in patients with ulcerative colitis: presentation of
clinical case

Ulcero-hemorrhagic rectocolitis (UHRC) is an inflammatory bowel disease characterized by inflammation of the
walls of the colon, which begins at the rectum and continuously involves the large intestine and has multiple complica-
tions. The UHRC will always remain current, by constantly incidence increasing, but also through diagnostic and thera-
peutic advances. Lately, it has tended to introduce biological therapy as early as possible into the UHRC treatment. Patient
K.O., 33 years old, primary diagnosed with ulcerative colitis, acute onset with serious progression at the end of 2015.
After 6 months of the onset of the disease, due to clinical remission, but without endoscopic remission, the therapy with
Infliximab 300 mg infusion was initiated. It has continued for 18 months without side effects. At the end of the biological
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therapy, the remission of the inflammatory process with primary detection of intestinal polyposis was determined. The
current question remains whether biological treatment is a risk factor in triggering intestinal polyposis or continues to be
a consequence of the UHRC. It is necessary to develop a thorough management of patients with UHRC, who administer
biological treatment for the risk of precancerous condition.

Key words. Ulcero - hemorrhagic rectocolitis, Infliximab, ntestinal polyposis

Pe3rome. OcoGennocTu Ouosioruyeckoii repanuu Hngaukcumadbom y 601bHBIX ¢ Hecneupuyeckum s3BeH-
HbIM KOJIMTOM: MPe3eHTAlMs KINHUYECKOro cay4as

Hecnennduuecknii si3Bennsiii komut (HAK) sBrseTcss XxporndeckuM 3a005ieBaHuEM BOCTAIUTEBHON TIPUPOIBI, C
XapaKTePHBIMHU H3MEHEHUSIMH CTEHOK TOJICTOI KUIIIKH, KOTOPOE HAUMHAETCS B IPSIMOI KUIIKE M HEITPEPHIBHO OXBATHIBACT
BECh KUIIIEYHUK U IPUBOANUT K MHOTOYHCICHHBIM OciokHeHIsIM. HAK ocTaercs akTyanbHBIM B CBSA3H C YBEIHUCHHEM 3a-
6o1eBaeMOCTH, a TaKke Onarogaps AMAarHOCTHYECKUM M TEPAleBTHUECKUM JOCTIDKCHHUAM. B mocnennee BpeMs mMeeTcst
TEHACHIINS BHEIPSTH OMOIOTHYECKYIO Tepanuio kKak MoykHO panbiie B JedeHne HAK. bonsnas K.O., 33 roxa, amaraoctu-
poBana HSK, ¢ ocTpbim Tsk&nbIM TeueHneM. Yepes 6 MecsIieB mocie Hauaaa 3a00J1eBaHus OTMEYaeTCs KIIMHUYIeCcKas, HO
HE DHJIOCKOITMYECKasl PeMHUCCHs, Ha3HaueHa Onosorndeckas Tepanus napaukcumadom 300 mr, KoTopast IpoAoDKaiach B
TedeHue 18 mecsres, 6e3 mobounsix 3dpdexros. [Tocne 3aBeprieHns GHOIOTHIECKON Teparui, HACTYITHIIA PEMHCCHS BOC-
MAJIATEIBHOTO TPOIEcca, C IEPBUYHBIM BBISBICHHEM IMOJIHIT03a KUIIEYHNKA. B HacTosAIIee BpeMs 0CTaeTCsl OTKPBITHIM
BOTIPOC, SIBIISICTCS JIN OMOJIOTHYECKOE JIeueHHEe (PaKTOPOM PHCKA, BBHI3BIBAIOIINM ITOJIUIIB KUIIICIHUKA, WIHA MPOTOIDKACT
octaBarbes cnencrsueM HAK. HeoOxonnmo tmarensHoe HaOmonaerrne mnarueHToB ¢ HAK, koTopbiM HazHauaroT OHOIIO-

FHYECKOE JICUCHUE B CBSI3M C PUCKOM Pa3BUTHS MOJIMII03a KUIICYHUKA, IIPEPAKOBOTIO COCTOSHUSI.
KuioueBble ciioBa. Hecnienuduieckuit s3BeHHBIN KoUT, MHQIUKCHMA0, MOIUIIO3 KUIIETHUKA

Introducere.

Rectocolita ulcerohemoragica (RCUH) este o
afectiune cronica inflamatorie a colonului, care in-
cepe la nivelul rectului si implicd in mod continuu
intregul intestin gros sau doar o parte si se soldeaza,
cu multiple complicatii. RCUH are 2 varfuri de in-
cidentd, unul la adolescenti si adulti tineri si altul la
barbatii si femeile de varsta mijlocie.

Este cunoscut, ca bolile inflamatorii intestinale,
RCUH si boala Crohn, se dezvolta ca rezultat al inter-
actiunilor complexe dintre factorii genetici, de mediu
si ai sistemului imun, care conduc la manifestari hete-
rogene si la numeroase fenotipuri unice [2]. Alterarea
raspunsului imun, declansat de antigenele luminale,
prin activarea celulelor T helper si macrofagelor, care
actioneaza prin secretia de cytokine proinflamatorii
IL-6, IL-1, TNF, PG, radicali liberi de oxigen, leuko-
triene determind o reactie inflamatorie si injurie tisu-
lara, acumularea de lichid intraluminal, prin actiune
directd pe celulele epiteliale.

De regulda, RCUH se manifesta prin dureri abdo-
minale, crampe sau balonare, principala manifestare
fiind diareea, asociata cu rectoragii.

RCUH va ramane mereu actuald, prin cresterea
constanta a incidentei, dar si prin progresele diagnos-
tice si terapeutice. Clinicienii 1si propun inducerea si
mentinerea remisiunii clinice iIn RCUH pe o durata
cat mai lungd. A fost introdus un termen nou “deep
remission”, care presupune, pe langd remisiunea cli-
nica si biologica si “vindecarea mucoasei” [3], care
se poate obtine cu ajutorul agentilor biologici, ce mo-
difica evolutia si istoria naturala a bolilor inflamatorii
intestinale.

Schema terapeutica clasica in RCUH include de-
rivatii acidului 5—aminosalicilic in formele usoare si
moderate de boala, iar in formele severe- asociere de
corticosteroizi parenteral i imunomodulatoare (aza-
tioprind, metotrexat). Pe ultima treapta a schemei de
tratament sunt situati agentii biologici (infliximab,
certolizumab, etc.) si terapia chirurgicala. In ultima
perioada aceasta schema terapeuticd s-a inversat, de-
venit “top down”, prin introducerea precoce a terapiei
cu agenti biologici [4].

Conform unor studii complexe s-a demonstrat,
ca agentii anti-TNF (infliximab, adalimumab, certo-
lizumab etc) actioneaza tintit pe mediatorii inflama-
tiei intestinale si sunt eficienti in inducerea si menti-
nerea remisiunii, asigurdnd vindecarea mucoasei, n
inchiderea fistulelor, in manifestarile extraintestinale
(artrite, pyoderma gangrenosum, eritem nodos), in re-
ducerea necesarului de corticosteroizi, a interventiilor
chirurgicale si spitalizarilor [4].

Este cunoscut, ca terapia biologicd nu este lipsita
de numeroase efecte secundare, printre care infectii-
le severe si limfomul hepatosplenic cu celule T, care
pot pune 1n pericol viata pacientului [5]. Agentii bio-
logici sunt contraindicati in caz de infectii acute sau
latente, stenoze fibroase, istoric de neoplazie sau boli
limfoproliferative, insuficientd cardiaca severa, boli
demielinizante [4, 5]. Evolutia RCUH este influen-
tatd negativ de anumiti factori de risc: varsta tanara la
debut, boala extensiva, localizarile ,,cu risc crescut”
(gastroduodenala, rectald), localizarea ano-perianala,
fistulele si stenozele, necesitatea initiala de cortico-
terapie i manifestari extraintestinale (artrita, uveita,
pyoderma gangrenosum) [6, 7]. Pronosticul bolii este
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Fig. 1. Datele FCS pana la initierea tratamentului
a) unghi ascutit fixat al intestinului (la 55 cm de la anus); b) RCUH; c) prelevarea biopsiei din mucoasa infectata al
intestinului gros, d) ampula rectului.

Fig.2. Datele FCS dupa 18 luni de tratament
a) reg. colon transvers ( mucoasa roz pald, refea vasculara clar vizibila, luciu pdstrat) b) reg. colon descendent
(mucoasa roz pald, retea vasculara vizibila, luciu pastrat) c) colon sigmoid (retea vasculara pronuntatd, mucoasa ede-
matiata) d) retroflexia inelului anal, vasele hemoroidale dilatate, mucoasa hiperemiata si edemata.
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)

Fig. 3. Datele FCS, ianuarie 2019

a) reg. colon transvers, b) reg. colon descendent; c), d) reg. sigmoida (desen vascular clar, lumen obisnuit; mucoa-
sa edemata, se determind multiple leziuni protruzice cu baza lata (polipi sesili ) cu dimensiuni 0,5-0,6 cm)

rezervat; existd o stransa legatura intre activitatea cli-
nico-endoscopicd a bolii si prognostic, prezenta ul-
ceratiilor severe §i extinse Tn RCUH se asociaza cu
un risc de colectomie de peste 50% dupa 8 ani de
evolutie [8]. Terapia biologica s-a dovedit a fi efici-
entd la pacientii cu leziuni morfo-endoscopice severe
(studiul SONIC a decelat remisiune la saptaimana 26
de tratament cu Infliximab la 50,5% din pacientii cu
leziuni endoscopice initiale vs 33,3% la cei fard lezi-
uni endoscopice) [9].

Prezentare de caz clinic. Pacienta K.O., 33 ani,
a fost diagnosticata la sfargitul anului 2015 cu RCUH
cu afectarea subtotala, debut acut, evolutie severa. Pa-
cienta este internata in sectia gastroenterologie, IMSP
SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail” in noiembrie 2015, cu
sindrom algic persistent in regiunea hipocondrului si
flancului stang, sindrom astenic marcat, sindrom fe-
bril (38,0°C), 6-8 scaune diareice cu continut sang-
vinolent-mucos, apoi rectoragii 6-8 ori/24 h, inape-
tenta, scadere ponderala 2-3 kg/1 luna. Din datele
de laborator se atestd sindrom hipoproteic (proteina
totala - 44,9 g/1), hipoalbuminemie (28,3—33,2 g/1),
sindrom anemic (Hb-103—76—88 g/1), Fe seric- 2,4
mcmol/l, PCR (++++) pozitiv, test cantitativ - 89,05
mg/L (Norma <5); testarea la HIV — negativ; markerii
hepatitelor virale — negativi; examenul microbiologic
— bifidobacterii - 0 (Norma >107). Fibrocolonosco-
pia (FCS) (fig.1), depisteaza modificari ale mucoasei

pe tot parcursul intestinului examinat (55 ¢cm de la
anus) — hiperemie difuza, edematiere, desen vascular
absent, cu multiple eroziuni D — 0,2-0,3 cm, acope-
rite cu fibrind, situate circular pe peretii lumenului;
la atingere - sangereaza, fara formatiuni tumorale la
nivelul colonului examinat; se stabileste diagnosticul
de RCUH 1n acutizare (stadiul 111, Marjatca); la bio-
psie — fragmente de mucoasa intestinald cu focare de
inflitratie limfoleucocitara si ulceratii.

Conform protocolului national, se initiaza trata-
mentul cu aminosalicilati in doze mari. Agravarea
starii generale (intensificarea rectoragiilor, progresa-
rea sindromului anemic si dezechilibrului hidrosalin)
si lipsa raspunsului la tratament a solicitat suplimen-
tarea terapiei cu steroizi, in doze maxime terapeuti-
ce (prednisolon per os, 120 mg/24 h), timp de 3 zile,
cu reducerea treptatd a dozei, in asociere cu doze
adecvate de aminosalicilati, antibioticoterapie, ami-
noacizi, hemostatice, probiotice, corectie hidrosalina,
transfuzii de plasma proaspat congelata si albumina.
La externare s-a atestat dinamica clinica pozitiva, cu
recomandare de continuare a tratamentului de menti-
nere: tab. Mesalazine 2,0 gr/zi + supp. Mesalazine 4,0
gr/ pe noapte, cu micgorarea treptata a dozei, comple-
tata de medicatie de restabilire a microflorei.

La adresarea ulterioard, in aprilie 2016, se efec-
tueaza FCS, care constatd colitd ulceroasa subtotala,
cu semne acute de inflamatie, activitate moderata a
procesului inflamator. Luand in considerare lipsa re-
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misiei endoscopice, pacienta se respitalizeaza pentru
a initia terapia biologica — Infliximab conform sche-
mei: Smg/kg corp in prima, a 2-a si a 6-a sdptdmana,
apoi la fiecare 8 saptamani; anularea corticoterapiei si
aminosalicilatilor. Terapia biologica se continua timp
de 18 luni, pana in noiembrie 2017 (lipsa resurselor
financiare). De la initierea terapiei cu Infliximab — re-
curente nu au fost. In aceastd perioada au fost pre-
zente durerile articulare migratoare, de scurtd durata,
care nu au necesitat tratament suplimentar. in dinami-
ca, la FCS (fig. 2) din ianuarie 2018 — lumen obisnuit,
peristaltizm prezent, peretii elastici, mucoasa edema-
tiatd; la distanta de 50-80 cm se determinda multipli
polipi sesili 0,5%0,5 cm. S-a efectuat polipectomie
endoscopicd. Concluzia endoscopica: RCUH stadiu
0, remisie completd; polipoza colonului; recoltare po-
lip la examenul histologic.

in perioada monitorizarii, 2018-2019, se aprecia-
74 remisiune atat clinica cat si endoscopica. FCS ia-
nuarie 2019 (fig.3) - polipoza colonului, dolicocolon
fara progresarea in dinamica a polipozei intestinale.
Testele de laborator, pe parcursul intregii perioade de
tratament biologic si de supraveghere, pana in ianua-
rie 2019, se mentin in limitele normei.

Discutii. Este tratamentul biologic un factor de
risc In declansarea, dezvoltarea polipozei intestina-
le sau este o consecinta a colitei ulceroase? Studii-
le efectuate pana in prezent nu indica suficiente date
referitor la riscul de aparitie a polipilor intestinali in
cazul tratamentului cu Infliximab. Pacienta prezenta-
ta a dezvoltat polipoza intestinala dupa 18 luni de la
administrarea preparatului biologic Infliximab. Posi-
bil, polipii evidentiati in contextul unei colite cronice,
pot fi pseudopolipi postinflamatori, polipi benigni sau
mai rar, un carcinom.

A fost demonstrat, ca inflamatia cronica, aparuta
pe fonul colitei ulcerative determina acumularea ce-
lulelor supresoare mieloide la nivelul colonului. Un
numar mare de celule mieloide produce un nivel ri-
dicat de interleukine IL-10, adicd un tip de citokine
responsabile de suprimarea inflamatiei; daca se re-
gasesc in numar mare, aceste citokine modifica flora
colonului, favorizand activarea a doud gene: DNMT 1
si DNMT?3D, care pot altera ADN-ul si pot declansa
cancerul.

Unele studii au demonstrat corelatia directd intre
riscul de malignizare si lungimea portiunii de colon
afectata (la afectarea a 5-10% din colon riscul de can-
cer colorectal este similar cu al celor care nu sufera de
RCUH). Riscul de cancer de colon al unui pacient cu

colita este de 1% pe an dupa 8-10 ani de boala, 8% -
dupa 20 de ani de boala si 18% dupad >30 ani.

O conduita terapeutica eficientd in RCUH cu tra-
tament biologic necesitd o monitorizare complexa de
durata, in vederea depistarii precoce a polipozelor in-
testinale si supravegherii in dinamica, cu efectuarea
tratamentului oportun, la necesitate.

Concluzii.

1. RCUH este o patologie severa prin complicatii
si incidentd in crestere, iar terapia biologicd asigura
eficacitate evidenta clinicd si endoscopica.

2. Tratamentul cu Infliximab este, posibil, un fac-
tor de risc in aparitia polipozei intestinale.

3. Este necesard monitorizarea endoscopica in di-
namica a pacientilor cu RCUH tratati cu Infliximab,
in vederea depistarii precoce a polipozelor intestina-
le, cu efectuarea tratamentului oportun, la necesitate.
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Rezumat.

Introducere. Mieloza funiculara presupune degenerare medulara de tip demielinizant, fiind asociatd in majoritatea ca-
zurilor cu anemie pernicioasa, aclorhidrie gastrica si manifestarile neurologice (parestezii). Mielita reprezinta o afectiune
neurologica polietiologicd caracterizatd prin inflamatie localizata strict la nivelul maduvei spindrii manifestandu-se prin
slabiciuni sau paralizie musculara rapid progresive dependente de zona afectatd. Prezentare de caz. Pacient, barbat de 56
ani, este internat in sectia Terapie cu diagnosticul de pneumonie comunitara, acuzand febrda 39°C, frisoane, tuse uscata,
cefalee, tremor cu senzatie de hiperestezie toracala, astenie generala. Atat pe parcursul aflarii sale in stationar, cat si ambu-
lator pacientul a fost amplu investigat, consultat de medicul reumatolog, hematolog, neurolog suspectandu-se o afectare
medulara cervicald de geneza carentiala si recomandata initierea tratamentului de substitutie cu Vit B, ,. in dinamica s-a
constatat avansarea simptomatologiei neurologice, ceea ce a sugerat suspectarea asocierii unui proces demielinizant,
insa benzile oligoclonale in lichidul cefalorahidian s-au dovedit a fi negative. A fost decis tratament cu plasmafereza si
pulsterapie hormonala. S-a atestat o usoara dinamica pozitiva neurologica: ameliorarea motilitatii si diminuarea pareste-
ziilor. Concluzii. Mieloza funiculara poate sa apara si sa evolueze fard manifestari anemice, dar obligatoriu se determina
dereglari sfincteriene, in special, incontinenta urinara.

Cuvinte-cheie: mieloza funiculard, evolutie atipica, mielita idiopatica.

Summary. The difficulties of differential diagnostic between funicular myelosis with atypical development and
idiopathic myelitis.

Introduction. The funicular myelosis involves demyelinating bone marrow degeneration, being associated in most
cases with pernicious anemia, gastric hypochondria and neurological manifestations (paresthesia). Myelitis is a neurolog-
ical polyetiologic disease characterized by inflammation localized strictly in spinal cord, manifested through weakness
or rapid progressive muscular paralysis, depending on the affected area. Case presentation. The 56-year-old patient is
hospitalized in the therapy department with 39 °C fever, chills, dry cough, headache, tremor with a feeling of thoracic
hyperesthesia, general asthenia, with the diagnosis of community-acquired pneumonia. Both, during his stay in hospital
and ambulatory, the patient has been widely investigated, examined by a rheumatologist, hematologist, neurologist being
suspected of cervical spinal cord injury of defective genesis. The initiation of Vit B, was recommended as a substitution
treatment. In dynamic, the advance of neurological symptoms was observed, suggesting the association of a demyelinat-
ing process, but the oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid were found to be negative. Plasmapheresis and hormone
pulse therapy have been decided. A light positive neurological dynamics was attested: improved motility and diminished
paraesthesia. Conclusions. Funicular myelosis can occur and evolve without anemic manifestations, whereas sphincter
disorders, in particular urinary incontinence, are necessary symptoms of this disease.

Key-words: funicular myelosis, atypical development, idiopathic myelitis.

Pe3tome. Tpynnoctn andepeHnnanbHoii AMArHOCTUKH MeKAY GYHUKYJISIPHBIM MHEI030M ¢ aTHIIMYHO¥ 3BO-
JIIOUMEN M HAHONMATHYECKUM MHEJTHTOM.

Bgeoenue. OyHUKYISpHBI MHENO3 BKIIOYaeT B ceOs JereHepaluio KOCTHOTO MO3ra THIA JeMHEIMHH3AlHU, U B
OOJIBIIMHCTBE CIYyYaeB CBSI3aH C IEPHUIIMO3HON aHEeMHEH, axJIOprUApHEH KeTyaKa 1 HeBPOJIIOTHYECKUMH MPOSIBICHUSIMHI
(mapecre3un). MUEIHT SIBISCTCS HEBPOJIOTHYECKUM PACCTPOUCTBOM, XapaKTepH3yFOLIUIICS TOJMATHOIIOTMYHBIM BOCIIA-
JICHHEM CTPOTO JIOKaJIM30BaHHOM B CIIMHHOM MO3Te, OTIIMYAIOLINIiCs OBICTPO IPOTrPECCUPYIOIICH MBIICYHON ¢1a00CThIO
WIN MapajniyoM B 3aBHCUMOCTH OT TOpaXeHHOW oOnactu. Krnunuueckuil ciyyau. [laument, MmyxuuHa 56 net, ObLT T0-
CIIUTAJIM3UPOBAH B TEPANICBTHYCCKOE OTACICHUE C JMAarHO30M BHEOOJIbHHYHONW MHEBMOHUH, JKAYSICh Ha MOBBILICHHYIO
temneparypy 39°C, 03000, cyXoil Kaliens, TOJIOBHYIO 00Jb, TPEMOpP C OIIYIICHHEM T'PYIHOI T'HIIEPECTE3UH, aCTCHHIO.
Bo Bpewms ero npeObiBaHus B OosbHHIIE M aMOyJaTOPHO MAalMEHT ObUT IIMPOKO MCCIIEO0BaH, MPOKOHCYIBTHPOBAH He-
BPOJIOTOM, PEBMATOJIOTOM, FTeMaTOJI0roM 0e3 BBISBICHHS TOYHOTO quarHo3a. [locie MPT-o6cnenoBanus CIHHHOTO MO3-
ra (moBpes/JeHue MeHHOro OT/AeNa) U HU3KOrO TUTPa B KPOBU BUTaMHHA B, ObLIO PEKOMEHJI0BAHO HayaTh Jie4EHHE
BUTaMMHOM B .. B nnnamuke oOHapysKuIach MpOrpeccus HEBPOJIOTHYECKMX CHMMIITOMOB, YTO TIPHBENO K TOI03PEHHUIO
Ha aCCOLMALMIO Tpoliecca ayTOMMMYHHOW JIEMHEIMHU3ALIH, OHAKO, OJUIOKJIOHAIBHBIC MOJIOCH B CIMHHOMO3TOBOM
KHUAKOCTH OKa3zaJich B HopMe. IlanueHT nporen ropMoHaIbHYI0 MyJIbe-Teparuio 1 masMadepes. beula 3ameduena He-
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OoJtbILIast TTOJIOKUTEIIbHASL HEBPOJIOTHUYECKAsl TEHICHIMSI - YJTyUYllleHHEe MOTOPUKH M YMEHBILCHNE TIapecTe3ur. Bulgoobi.
OyHUKYISIPHBIA MHEII03 MOXET IIPOMCXONTH M PAa3BUBAThCS 0€3 CUMIITOMOB aHEMUH, HO BCET/Ia ONPEAEIIeT pacCTpoi-

CTBO C(I)I/IHKTepa, B YaCTHOCTH, HCACPIKAHUC MOYH.

KaroueBrble ciioBa: (byHHKyHHpHLIﬁ MHUCJIO3, aTUIINYHAasA 5BOJIIOIHA, PI,I[HOHaTPI‘IeCKI/Iﬁ MUCIIUT.

Introducere.

Mieloza funiculara (lat. ,,funiculus”- tract, cor-
don, ,,myelos”- maduva osoasa) sau sindromul ne-
uroanemic presupune degenerare medulara de tip
demielinizant, fiind asociatd in majoritatea cazurilor
cu anemie pernicioasa si aclorhidrie gastrica. Mani-
festarile neurologice fundamentale includ parestezii,
[1]. Din datele literaturii 40% dintre pacienti prezinta
anticorpi pozitivi la factorul intrinsec si 80% prezinta
anticorpi impotriva celulelor parietale gastrice. Dia-
gnoza mielozei funiculare prezinta dificultati atunci
cand evolueaza similar cu scleroza multipla, afecta-
re infectios-infamatorie, tumoare la nivelul maduvei
spindrii (MS) [3].

Mielita reprezinta o afectiune neurologica carac-
terizatd prin inflamatie localizata strict la nivelul MS.
In functie de cauza bolii, astfel de afectiuni clinice
manifestd o viteza diferitd In progresia simptoamelor
in cateva ore sau zile. In majoritatea cazurilor mielita
se manifestd prin slabiciuni sau paralizie musculara
rapid progresive In membre, torace cu diferite grade
de severitate, parestezii (senzatii de furnicaturi, arsu-
ra, intepatura sau amorteala a pielii [2].

Teoria atacului autoimun sustine ca o persoana cu
tulburari neuroimunologice are predispozitie genetica
fata de tulburarea autoimuna, iar factorii de mediu ar
declansa boala. Genetica specifica in mielita nu este
complet Inteleasa. Se crede cd raspunsul sistemului
imunitar ar putea fi la infectia virald, bacteriana, fun-
gica sau parazitara [4].

In 2016 a fost identificata in clinica Mayo o for-
ma autoimuna de mielitd datoritd prezentei a autoan-
ticorpilor anti — GFAP (glial fibrillary acidic protein)
ce pot dezvolta Indeosebi o meningoencefalomielita
speciala numitd GFAP Astrocitopatie autoimuna, care
sa dovedit mai tarziu a fi capabild sa apard ca o mie-
lita [5].

Prezentare de caz. Pacient, barbat de 56 ani, in
octombrie 2018 a acuzat medicilor tremor si hiperes-
tezie toracala de etiologie neprecizatd. Pe tratament
cu antidepresante si pregabalind starea fara ameliora-
re. Peste o luna, in noiembrie 2019, s-a internat in sec-
tia Terapie cu diagnosticul de pneumonie comunitara
in lobul pulmon stang, acuzand febra 39°C, frisoane,
tuse uscatd, cefalee, astenie generald. Pe parcursul
tratamentului in sectie, senzatia de hiperestezie la pa-
cient a progresat si iIn membrele inferioare, cu usoara
diminuare a fortei musculare. Ulterior in citeva zile se

determinata si dereglari sfincteriene tip mictiuni frec-
vente, uneori incontinenta, dereglari sexuale, usoare
dereglari de comportament cu euforie si excitatie psi-
homotorie in alternanta cu stari de depresie usoara.

In rezultatul investigatiilor efectuate in sec-
tia Terapie la pacient s-a determinat o leucocitoza
20,0x10°ul, care pe parcursul antibioticoterapiei s-a
redus pana la 11,0x10°/ul, fara deviere spre stanga si
fara deviere de VSH. In analiza biochimica de sange:
ureea — 11,65 mmol/l, creatinina — 120,2 mkmol/l,
LDH - 425 u/l, CK-MB - 62 u/l, colesterol — 6,19
mmol/l, FR pozitiv(++). Hemocultura, urocultura-
sterila. AntilgG Chlamydia trachomatis — negativ.
AntilgA, AntilgM si AntilgG pentru mycoplasma
pneumoniae — negativi. Markerii HIV — negativi. Du-
plex sonografia vaselor cervico-cerebrale: modificari
incipiente de ateroscleroza, nestenozante. EcoCG:
date pentru afectare valvulara sugestive pentru En-
docardita infectioasd nu s-au depistat. Spirometria
— norma. USG abdominal: formatiune de volum in
rinichiul stdng — 2,74cm, hepatomegalie, calcinate
glanda prostatd (PSA-negativ). S-a suspectat pre-
zenta unui abces renal care la CT abdominal nu s-a
confirmat. USG glandei tiroide — norma. Radiogra-
fia toracica — pneumonie in rezorbtie S4, S5 pulmon
stang. La CT pulmonar — pneumofibroza minimala in
lobul mediu al pulmonului drept si S - 4, 5 a pulmo-
nului stang. Pericarditd moderata. Pentru a exclude
un sindrom paraneoplazic si de malabsorbtie a fost
investigat tractul digestiv — fibrogastroduodenoscopia
si fibrocolonoscopia, fard modificari patologice.

Pacientul a fost consultat de medicul hematolog —
date pentru patologie hematologica — absente. Pentru
a exclude patologia de sistem: dermatomiozita, lupu-
sul eritematos sistemic, polimiozita, sclerodermia sis-
temica, fibroza pulmonara, miopatia inflamatorie me-
dicul reumatolog a recomandat efectuarea markerilor
imunologici pentru maladiile enumerate anterior. Re-
zultatul s-a dovedit a fi negativ.

Luand in considerare persistenta simptomelor
neurologice s-a decis o investigare mai detaliatd
pentru precizarea diagnosticului. Efectuarea RMN
cerebral nu a depistat patologie. In rezultatul RMN-
lui coloanei vertebrale, s-a depistat afectarea regiu-
nei cervical — o posibild mielopatie carentiald de Vit
B, sau Vit E in diferentiere cu un proces demielini-
zant. S-a determinat Vit B, in ser — 303pg/ml (Nor-
ma:193-982pg/m), acidul folic 16,2 — nmol/l (Nor-
ma: 6,00-39,00 nmol/l) homocysteina — 14,3umol/l
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(Norma: 2,00-12,00umol/l), hemoglobina glicozilata
— 5,7% (Norma: 4 - 6%). Paralel s-au efectuat anti-
corpii antifactor intrinsec — rezultat negativ. Cu toate
ca lipseau date pentru anemia B, deficitara in analiza
hematologica si lipsa modificarilor patognomonice
in tractul gastro-intestinal ne sugerau contradictoriu,
datele de afectare medulara cervicala carentiala si di-
minuarea usoara a titrului de Vit B, ne-au indreptat
efortul preferential spre mieloza funiculara. A fost ini-
tiat tratamentul de substitutie cu Vit B,,. Dupa o luna
de tratament s-au atins concentratia de Vit B , in ser
>1000 pg/ml, dar s-a constatat avansarea la pacient
a simptomatologiei neurologice: s-a instalat spastici-
tate Tn membre, pina la clonus plantar, preponderent
pe stanga, persistenta dereglarilor sexuale si sfincte-
riene (incontinenta de urina). Pacientul a fost internat
in clinica neurologica cu diagnosticul de mielopatie
ideopatica unde s-a luat decizia initierii tratamentu-
lui prin puls-terapie cu metilprednizolon, ulterior si
plasmafereza. Paralel s-a decis examinarea lichidului
cefalo-rahidian si a benzilor oligoclonale — fara par-
ticularitati. Pe parcurs, pacientul cu usoara dinamica
pozitivd neurologica: diminuarea paresteziilor si a
dereglarilor sfincteriene cu continuarea tratamentului
ambulator.

Discutii. Cazul dat a prezentat interes printr-un
abord multidisciplinar: pacient tratat in sectia de tera-
pie a fost consultat in repetate randuri de specialistii
neurologi, reumatologi si hematologi, care luand in
considerare particularitatile evolutiei maladiei, rezul-
tatele investigatiilor paraclinice si efectul modest la
tratament nu au ajuns la o concluzie univoca in pri-
vinta etiologiei dereglarilor medulare.

Mieloza funiculara decurge clinic in 3 etape. In
prima etapa, cea prodromala, cel mai important simp-
tom sunt paresteziile. A doua etapa se caracterizeaza
prin progresarea procesului pana la instalarea pareze-
lor (paraplegie flasca-spasticd). A treia etapa o repre-
zintd perioada complicatiilor tardive si dereglarilor
psihotice pana la delir. Urmand un tratament adecvat
pot aparea remisii de scurtd duratd. Fara tratament
medical boala se agraveaza rapid. Pronosticul acestor
pacienti este nefavorabil odata cu progresarea si agra-
varea dereglarilor psihotice.

Mielita este o afectiune polietiologica. Infectii-
le virale, bacteriene, fungice sau parazitare, virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul T-limfotropic
uman tip I si II (HTLV-1/ 1I), sifilisul, boala Lyme si
tuberculoza pot provoca mielita. Calea non-infectioa-
sd sau inflamatorie de aparitie a mielitei presupune
declangarea raspunsului autoimun la nivelul maduvei
spinarii postvaccinal, paraneoplazic, demielinizant
cit si autoimun, ca in cazul sindromului Sjogren,
sarcoidozei etc. Pacientii prezintd adesea dureri la
nivelul spatelui, extremitatilor sau abdomenului, dis-
functii ale intestinului sau vezicii urinare, cum ar fi
incontinenta urinara, dificultate sau incapacitate de
golire a vezicii urinare, evacuarea incompletd a in-
testinului sau constipatia. Altii raportd, de asemenea,
febra, probleme respiratorii si varsaturi necontrolate.

Concluzii.

1. Degenerarea subacutd combinatd a maduvei
spindrii sau mieloza funiculara poate sa apara si sa
evolueze fard manifestari anemice sau gastrointesti-
nale specifice, dar obligator se determind dereglari
incontinenta urinara.

2. Inultimul timp se determini o evolutie a mie-
lozei funiculare similara maladiilor demielinizante si
autoimune.

3. La 15-30% dintre persoanele cu mielitd
subacutd sau cronicd, o cauza clard nu este posibil
elucidata.
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Rezumat. Transplantul hepatic este singura optiune definitiva de tratament pentru pacientii cu insuficientda hepatica
acuti sau cronici ireversibila. In ultimele patru decenii, transplantul de ficat s-a dezvoltat dintr-o abordare experimental,
cu o mortalitate foarte ridicata, pana la o procedura aproape de rutind, cu rate bune de supravietuire pe termen scurt si
lung. In acest articol am avut ca scop scoaterea in evidentd a principalelor indicatii si contraindicatii actualizate privind
transplantul hepatic. Este aratat modul in care evaluarea unui candidat si listarea pentru transplant trebuie efectuata intr-un
cadru multidisciplinar. Includerea in lista de asteptare, timpul si alocarea de organe sunt factori cruciali pentru a obtine
rezultate bune pentru recipient pe de o parte dar si selectarea corespunzatoare a donatorilor in moarte cerebrala pe de alta
parte. Transplantul hepatic de la donator in viata este din ce in ce mai solicitat cu cresterea vadita a numarului de pacienti
pe listele de asteptare in Intreaga lume.

Cuvinte-cheie: transplant hepatic, indicatii, contraindicatii.

Summary. Overview of the Indications and Contraindications for Liver Transplantation.

Liver transplantation is the only definitive treatment option for patients with acute or chronic irreversible hepatic
impairment. In the last four decades, liver transplantation has developed from an experimental approach, with very high
mortality, to a near-routine procedure with good short and long-term survival rates. This article had aimed to highlight the
main indications and updated contraindications at the current stage of liver transplantation. It shows how a candidate’s
evaluation and transplantation listing should be done in a multidisciplinary setting. Waiting time and organ allocation are
crucial factors for achieving good results for the recipient on the one hand, but also the proper selection of donors in brain
death on the other. Liver transplantation from the living donor is increasingly required, with the apparent increase in the
number of patients on waiting lists worldwide.

Key words: liver transplantation, indication, contraindications

Pe3rome. Iloka3zanusi 4 NPOTHBONOKA3AHUS K TPAHCIVIAHTALUHU MeYeHH.

TpancrnmanTanys MEYEHH SIBISETCS €INHCTBEHHBIM pa/IMKaIbHBIM BApHAHTOM JICUEHHS JJIs TAIIMEHTOB ¢ HeoOpaTH-
MO OCTPOI MJIM XPOHWYIECKOH NEYEHOYHON HEIOCTATOYHOCTHIO. 3a MOCIIEAHUE YEThIPE AECATUICTHS TPAHCIUIAHTAINS
TICYCHN TPEBPATHIIACh U3 3KCIEPHMEHTAIBHOTO METOJa JICYCHHUSI ¢ OYE€Hb BBICOKOM CMEPTHOCTBIO B MOYTH PYTHHHYIO
MIPOLEAYPY € XOPOIIMMH MOKAa3aTeJIIMH KPaTKOCPOYHOW M JOJITOCPOYHON BBDKMBAEMOCTH. JTa paboTa OCBEIaeT oc-
HOBHBIE [TOKa3aHMs ¥ IPOTUBOINIOKA3aHMs HA COBPEMEHHOM 3Talle TpaHCIUIaHTauu redeHn. O0cIe0BaHNe PeLUnueHTa
1 ONpeJeNICHNe MOKA3aHUH K IePecaaKky MEUEHH SBISeTCS 3a/1aueil MEeKINCINIUTMHAPHONW KoMaH (bl CaMbIM Ba)KHBIM
ACTIEKTOM SIBJISIETCS] CBOEBPEMEHHOE M IIPABUIIBHOE PACIIPEAEIICHHE JOHOPCKUX OPTaHOB B 3aBUCHMOCTH OT OCOOECHHO-
CTell JoHOpa U perunuenTa. Ha ceropusamHmii 1eHb pacTéT moTpeOHOCTh B TPAHCIUIAHTAIIMY OPTAaHOB OT )KHBOTO JOHOPA
PELMIMEHTY, TaK KaK YBEJIMYMBAETCS U KOJMYECTBO MAMEHTOB B JIMCTE OXHUIAHUS.

KaroueBble ciioBa : iepecajka e4eHH, OKa3aHus, IPOTHBOIIOKa3aHNUsI.

Introducere. logie hepatici terminald. In ultimii 15 ani se atesti o
in pofida faptului ca managementul medical a ameliorarea semnificativa a supravietuirii grefei si a
complicatiilor cirozei hepatice a obtinut progrese pacientilor dupa transplant hepatic, care atinge 85%
semnificative, numai transplantul hepatic (TH) ra- in primul an dupa transplant si 75% in 5 ani [1]. Pio-
mane tratamentul definitiv pentru pacientii cu pato-  nierul transplantului hepatic, Thomas E. Starzl, a au-
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zit prima data despre modele experimentale de trans-
plant hepatic la caini, in timpul lectiilor lui C. Stuart
Welch in 1957 astfel in anul 1963, a fost primul care a
incercat un transplant ortotopic de ficat la un copil
de 3 ani care suferea de atrezia biliara [2, 3]. In anul
1967 s-a efectuat prima operatie de transplant hepatic
reugit. Pe parcursul acestor ani in urma progreselor
majore asa ca: introducerea criteriilor de moarte ce-
rebrald, tehnica chirurgicala rafinatd si nu in ultimul
rand, introducerea de noi medicamente imunosupre-
soare, cum ar fi ciclosporina, in 1979, a dus la o cres-
tere semnificativa a numarului de transplanturi hepa-
tice. In 1988, Rudolf Pichlmayr a fost primul care a
efectuat un transplant de ficat divizat, oferind un ficat
la doi recipienti [4]. In 1988 si 1989 a fost introdus
transplant de ficat de la donator viu [5].

Indicatii privind transplantul hepatic

Indicatiile pentru transplantul hepatic pot fi cla-
sificate in cele pentru boala terminald hepaticd, in-
suficienta hepaticd acutd, tumori hepatice benigne
si maligne (tabelul 1). Transplantul hepatic ar trebui
luat in considerare pentru orice pacient la care supra-
vietuirea globala anticipata dupa transplant depaseste
speranta de viata in boala hepatica de baza sau daca
transplantul hepatic poate semnificativ creste calita-
tea vietii. Ciroza hepaticd cauzata de hepatitele virale
cronice si abuzul de alcool este principala cauza a bo-
lii hepatice.

Transplantul hepatic pentru tumori maligne
este o provocare medicala si eticd privind evolutia
de lungd durata a patologiei oncologice sub terapia
imunosupresiva. Indicatiile standarde pentru trans-

Tabelul 1.

Indicatii pentru transplantul de ficat

Insuficienta hepatica acuta

Hepatita A/ B

Intoxicarea (acetaminofen,ciuperci)
Boala Wilson

Sindromul Budd-Chiari

Insuficienta hepatica cronica:

Hepatita B/ C
Hepatita autoimuna
Ciroza indusa de alcool

Ciroza noncolestatica

Colangita biliara primitiva (CBP)
Colangita sclerozantd primara (CSP)
Ciroza biliard secundara

Ciroza hemoragica

Boala Wilson
Hemocromatoza

Deficitul de a-1 antitripsina
Amiloidoza

Fibroza chistica
Tirozinemia

Metabolica

Sindromul Budd-Chiari

Vasculara

Alte indicatii

Oxaloza primara
Glicogeneze
Hiperlipidemia

Boala hepatica polichistica

Patologia maligna

Carcinom hepatocelular (CHC, in criteriile Milano)
Carcinomul fibrolamelar (CFL)

Hepatoblastomul

hemangioendoteliomEPITeLOID
Adenocarcinomul cholangiocelular

Metastaze hepatice neuroendocrine

Tumori benigne

Adenomatoza

Transplantul hepatic pediatric

Atrezie biliara

Boala Byler

Sindromul Alagille

Hepatita neonatala / hepatitd virala neonatala
Hepatita autoimuna

Hepatoblastomul
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plantul hepatic reprezintad hepatoblastomul, hemangi-
oendoteliom epiteloid [6] si carcinom hepatocelular
limitat (CHC) in cadrul criteriilor Milano (o leziu-
ne <5 cm, doua sau trei leziuni fiecare mai putin de
< 3 cm, fara leziune extrahepatica si invazie vascu-
lara. Transplantul de ficat transplantat de la donator
viu poate oferi o optiune de tratament pentru pacientii
cu CHC in vederea minimalizarii timpul de asteptare
sau pentru a permite transplantul de ficat in tumori
care depasesc criteriile Milano [7]. In contrast, paci-
entii diagnosticati cu adenocarcinom colangiocelular
(ACC) intrahepatic. Pacientii cu ACC au demonstrat
o supravietuire globald proastd si nu sunt candidati
la transplant [8]. La momentul actual acest conceput
se gaseste 1n revizuire privind pacientii cu ACC hi-
lar nerezecabil sau ACC aparut pe fondal de colan-
gitd primara sclerozanta [9]. Pacientii cu metastaze
hepatice neuroendocrine au demonstrat supravietu-
ire pe termen lung a grefei comparabil cu pacientii
transplantati pentru CHC [10]. In cazuri individuale,
pacientii cu metastaze hepatice neuroendocrine sunt
astfel eligibili pentru transplant hepatic. Maligniza-
rile extrahepatice si metastazele hepatice din tumori
non-neuroendocrine raman pana in prezent contrain-
dicatii absolute pentru transplantul hepatic. Cu toate
acestea, un recent studiu, pilot norvegian de evaluare
a transplantului hepatic pentru metastazele hepatice
colorectale inoperabile a aratat ca supravietuirea glo-
bala depaseste cu mult rezultatul raportat pentru chi-
mioterapie [11].

Contraindicatii privind transplantul de ficat

Contraindicatiile absolute si relative pentru trans-
plantul hepatic sunt prezentate in tabelul 2. Abstinen-
ta de la consumul de alcool si droguri este necesara
pentru un minim de 6 luni. Aceasta durata a abstinen-
tei este o chestiune de dezbatere, deoarece pragul de
6 luni s-a dovedit a fi insuficient pentru prezicerea
supravietuirii pe termen lung a grefei si a pacientu-
lui . Desi infectiile sistemice necontrolate, care ex-
clud supravietuirea pacientilor sub imunosupresie si
simptomele care definesc SIDA la pacientii cu HIV
sunt contraindicatii absolute, trebuie evaluata posibi-
litatea efectuarii unui transplant hepatic la pacientii
diagnosticati cu infectii precum HBV, HIV si infectii
locale controlabile pentru fiecare pacient individual
[12]. Alte contraindicatii absolute pentru transplantul
hepatic sunt tulburari avansate de tip cardiovascular,
pulmonar sau neurologic; ACC intrahepatic, metasta-
ze hepatice, altele decat metastazele neuroendocrine
la pacientii selectati si malignitate extrahepatica.

Pacientii diagnosticati cu CHC, care depasesc
criteriile Milano pot fi in continuare candidati la tran-
splantul hepatic, in functie de ghidurile locale sau

nationale. Inainte de listare pentru transplant hepatic
supravietuirea candidatului ar trebui sa fie de 2-5 ani,
in functie de tipul malignitatii, ajustat la supravietui-
tori de cancer cu remisie completad [13].

Tabelul 2.
Contraindicatii pentru transplantul hepatic

Contraindicatie absolute | Contraindicatii relative

e Abuzul de alcool activ
e Infectii sistemice necon-

e Conditii psihosociale
e Varsta fnaintata

trolate ¢ Sindrom hepatopul-

¢ Necontrolatd malignitate monar sau hepatorenal
extrahepatica sever

e Conditii medicale necon- | e Obezitatea severa /
trolate malnutritie

Contraindicatiile relative pot fi conditii psihoso-
ciale, care au ca rezultat o slaba compliantd, o varsta
inaintata si un sindrom hepatopulmonar sau hepatore-
nal sever, care nu poate fi vindecat sau ameliorat dupa
transplantul hepatic, precum si obezitate sau malnu-
tritie severa. In acest caz, indicatia trebuie evaluati
individual pentru fiecare pacient.

Lista si alocarea transplantului hepatic

Listarea

Dupa o evaluare ampla, lista pacientului pentru
un transplant reprezinti un proces interdisciplinar. In
consiliul pentru transplant de ficat este necesar sa in-
cluda chirurgi de transplant, hepatologi de transplant,
anesteziologi, radiologi, coordonatorii de transplant
si psihiatri. Toti participa la decizia de includere ofi-
ciald a pacientului in lista de asteptare.

Listarea, aprecierea momentului potrivit si
alocarea transplantului de ficat.

Aprecierea timpului potrivit pentru interventie
este crucial pentru succesul transplantului hepatic. Pe
de o parte, cele mai bune rezultate sunt obtinute daca
pacientul nu este decompensat si se afla intr-o sta-
re generald buna. Pe de alta parte, pacientii decom-
pensati, au urgent nevoie de transplant - dar au cel
mai rau rezultat. Din cauza lipsei de organe, diferite
solutii de alocare, in prezent sunt discutate intens.
Modelul (MELD Model for end stage liver disease)
a fost implementat In 2002, acesta constd in creati-
nina serica, raportul normalizat international (INR)
si bilirubina (alocarea pe baza de pacient ). MELD a
fost initial dezvoltat pentru prezicerea supravietuirii
de 3 luni dupa inlocuirea suntului porto-sistemic in-
trahepatic . De la implementarea sistemului MELD,
mortalitatea de pe lista de asteptare a scézut. Cu toa-
te acestea, pacientii cu scoruri MELD foarte ridicate
(>35) sunt in mod obisnuit legati de Sectii de terapie
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intensiva, dializa si adesea necesitd sprijin vasopre-
sor si ventilatie artificiala. Daca acesti pacienti sunt
transplantati si nu sunt delistati temporar pana la re-
cuperare, mortalitatea la 1 an este foarte mare. Eva-
luarea parametrilor addugatori care sunt asociati cu
evolutie nefavorabild a pacientilor (sodiu si albumina
serica, insuficienta renald ) ar putea creste capacitatea
predictiva al MELD-ului.

»Alocarea ce se bazeaza pe centre” se utilizeaza
in special in tarile cu programe de transplant, cu pu-
tine programe de transplant de exemplu in Australia,
Marea Britanie si Austria. Mai mult decat atat, acest
program de alocare este utilizat In paralel cu sistemul
MELD pentru donatorii cu criterii extinse si pentru
recipienti care sunt stabili, dar nu sunt bine reprezen-
tati In sistemul MELD. Avantajul alocarii centralizate
este ca medicii aleg organul pentru pacientul potrivit,
ceea ce genereaza un rezultat relativ bun, desi sunt
utilizate organe cu criterii extinse. ,,Sistemul de alo-
carea de urgentd inaltd” este, In general, posibil nu-
mai 1n caz de insuficientd hepatica acuta sau de re-
transplantare.

Perspectivele transplantului hepatic

Deficitul organelor pentru transplant va rama-
ne una dintre principalele probleme pentru pacien-
tii aflati pe lista de asteptare pentru transplantul de
ficat. In plus, pacientii cu boald hepatica in stadiu
trare pe lista de asteptare, induse de normele stricte
de alocare facute pentru a contrabalansa cu lipsa de
organe. Extinderea grupului de donatori in moartea
cerebrald este esentiala. Transplantul hepatic de la
donator viu care este o procedurd standard in tarile
asiatice, va trebui sa devina de rutind si 1n tarile occi-
dentale pentru a acoperi necesitatea organelor salva-
toare de viata.
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Rezumat. Mai mult de zece ani dupa descrierea initiald a teoriei umorale a transplantului de catre Dr. Paul I. Terasaki,
rolul imunitatii umorale in transplantul hepatic nu a fost inca definitd in mod clar. La etapa actuald sunt in derulare mai
multe studii care evalueaza cauzele rejetului acut i cronic mediat imun, patogenitatea anticorpilor donor specifici preexis-
tenti si influenta acestora asupra rezultatelor transplantului hepatic. Prezenta unui nivel ridicat de anticorpi donor specifici
Clasa II preexistenti sau de novo a fost asociata cu respingerea si supravietuirea joasa atit a grefei cit si a recipientului.
Studiile recente evidentiaza ca incompatibilitatea dintre antigenele leucocitare umane se asociaza cu rezultatele nefaste
a evolutiei recipientilor ce au primit ficat de la donator viu. Scopul acestei lucrari a fost de a scoate in evidenta efectele
clinico-patologice ale anticorpilor donor specifici asupra rezultatelor transplantului hepatic.

Cuvinte-cheie: anticorpi donor specifici, imunitate umorald, transplant hepatic.

Summary. The role of donor specific antibodies in liver transplantation: Lessons learned and new perspectives.

More than ten years after the initial description of the humoral theory of transplantation by Dr. Paul I. Terasaki, the
role of humoral immunity in liver transplantation has not yet been clearly defined. Several studies are currently underway
to evaluate the causes of acute and chronic immune-mediated rejection, the pathogenicity of pre-existing donor-specific
antibodies and their influence on liver transplantation results. The presence of a high level of preexisting or de novo class
IT DSA has been associated with rejection and low survival of both the graft and the recipient. Recent studies show that
the incompatibility between human leukocyte antigen (HLA) is associated with bad results in the evolution of recipients
receiving liver from the living donor. The purpose of this article was to highlight the clinical-pathological effects of donor
specific antibodies on the results of liver transplantation.

Key-words: donor specific antibodies, humoral immunity, liver transplantation.

Pe3stome. Posib aHTH/I€HKOLMTAPHBIX JOHOP-cHieu(pUIeCKUX AHTUTEJI IPH TPAHCIIAHTALUM NeYeHU: U3yYeH-
Hble YPOKH H HOBbI€ MepCNeKTHBDI.

Cmycrst ©6omee ecsATH JIET MOCIe TIepBOHAYANBHOTO onucaHust qokropoM Ilomom M. Tepacaku rymopaibHO# Teo-
pPHUH TPaHCIUIAHTAIMH, POJIb TYMOPAJIbHOTO HMMYHHUTETA B TPAHCIIAHTAMY TMIEYCHH €IIe He ObIIa YETKO ONpEeAeicHa.
B Hacrosiee Bpemst MPOBOIUTCS HECKOIBKO MCCIIENOBAHMN sl OLEHKH NPUYUH OCTPOTO M XPOHHUYECKOTO MMMYHOO-
TIOCPETIOBAHHOTO OTTOPKEHNUS, TATOTEHHOCTH y’KE CYIIECTBYIOIINX CIIEHU()UIECKUX JOHOPCKUX aHTUTENT U UX BIUSHUS
Ha PEe3yNbTaThl TPAHCIUTAHTALUK TeueHH. Hanndne BBICOKOTO YPOBHSI IPECYIIECTBYIOMINX U de novo aHTHAOHOPCKUX
anTuTen Kinacca Il ObU10 CBA3aHO ¢ HU3KUM OTTOPKEHHEM M BBDKMBACMOCTBIO KaK TPAHCIUIAHTATa, TaK W PELUNNCHTA.
HenaBaue nccrenoBaHus MOAYEPKUBAIOT HECOBMECTUMOCTD YETIOBEUECKUX aHTUTEHOB JICHKOIIUTOB C HEOIATOIIPUATHBI-
MH Pe3yNbTaTaMH BOJIIOINN PELUITMEHTOB, KOTOPBIE MOTyYaln MEYEHb OT )KHUBOTO JOHOPA. Llepto fanHoN paboTh! ObLIO
OCBETHTH KIIMHUKO-TIATOJIOTNYECKOE BIMAHHUE CIIEHU(PUIECKNX JOHOPCKUX aHTUTEI HA PE3yIbTaThl TPAHCIUIAHTALNH T1e-
YEHHU.

KuaroueBble ciioBa: crienuduieckue JOHOPCKUE aHTUTENA, TyMOPaIbHBIH HIMMYHHUTET, TPAHCIIIIAHTALIUS [ICUCHN.

Introducere. functiei de grefa la pacientii cu transplant pancreatic

Un numar tot mai mare de dovezi au fost publica-
te in ultimii ani care sprijina teoria lui Paul I. Terasa-
ki privind rolul imunitatii umorale 1n transplantul de
organe [1]. In transplantul renal, prezenta anticorpilor
donor specifici (ADS) a fost asociat cu rejetul acut
si cronic precum si cu insuficienta functiei grefei [2,
3]. Anticorpii donor specifici (ADS) cauzeaza vascu-
lite cu respingerea ulterioara a grefei cardiace [4]. In
transplantul pulmonar formarea ADS de novo a dus
la dezvoltarea bronsiolitei obliterante si la supravie-
tuirea joasa a pacientilor [5]. De asemenea prezenta
ADS a fost identificata ca un predictor esential al dis-

[6]. Rolul imunitatii umorale in transplantul hepatic
deocamdata rdmane neclar. O datda cu debutul tran-
splantului hepatic, ficatul a fost considerat un organ
imunologic privelegiat cu o rezistenta relativa de rejet
[7]. Capacitatea de producere a tolerantei imunologi-
ce a grefei hepatice nu se limiteaza doar la alo-imuni-
tatea celulara, dar la fel se extinde asupra inflamatiei
mediate de anticorpi. Proprietatile tolerogene a ficatu-
lui se exercitad prin multiple mecanisme care actionea-
za Tn unison pentru a evita respingerea imunologica a
organului.[8]. Ficatul are o abilitate extraordinara de
a absorbi sau neutraliza aloanticorpii indreptati Tmpo-
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triva antigenilor HLA [10]. Aceste mecanisme, totusi,
nu confera protectie completa Tmpotriva anticorpilor
HLA alospecifici. La recipientii care dezvolta ADS de
novo se evidentiaza o supravietuirea joasa, in special
atunci cand ADS fata de antigenii HLA clasa II [12-
14] si subclasa IgG3 [15] sunt depistati In titruri mari.
Alte studii au asociat prezenta ADS cu respingere
acuta tardiva [16] si respingerea cronica ductopenica
[17]. Un rezumat al studiilor care investigheaza efec-
tele DSA de novo asupra rezultatelor transplantului
hepatic (TH ) este prezentat in tabelul 1.

Multe intrebari raman totusi neexplicate in ceea
ce priveste efectele anticorpilor asupra alogrefelor
hepatice. Anticorpii donor specifici sunt o cauza, sau
o consecinta a leziunilor hepatice? Care sunt carac-
teristicile histopatologice ale rejetului mediate de
anticorpi (RMA) asupra grefei hepatice? Oare sunt
toti anticorpii HLA patogeni si cum putem anticipa
rejetul de grefa? In acest articol am studiat datele dis-
ponibile referitoare la rolul ADS in TH si am trasat

concluzii referitoare la susceptibilitatea mai joasd a
grefei hepatice la leziunile mediate de ADS.

Efectele cunoscute ale ADS asupra alogrefei
hepatice

Rejet acut mediat de anticorpi. Demetris si colab.
au descris doua fenotipuri histopatologice distincte
care au fost asociate cu rejetul mediat de anticorpi
(RMA) a grefei hepatice: rejetul acut si cronic mediat
imun [20]. Rejet acut mediat de anticorpi este relativ
rar, aparand in mai putin de 1% din toate cazurile de
TH si se limiteaza in perioada de primele saptamani
dupa transplant la pacientii cu o sensibilitate ridicata
[9]. Procesul de ischemie-reperfuzie (IR) in perioada
imediat post-transplant activeaza imunitatea innascu-
ta, cit si alte mecanisme neimune, generand un mediu
inflamator care predispune la respingerea alogrefei.
Caracteristicile clinice ale rejetului acut mediat de
anticorpi se aseamana cu cele observate la pacientii
transplantati cu incompatibilitate dupa ABO si includ

Tabelul 1.

Studii care investigheaza efectele ADS de novo asupra rezultatelor transplantului

Designul studiu-

Referinta lui studiu

Numarul lotului de

Prevalenta DSA

Rezultatele studiului
de novo

Kaneku si altii.
(2013) [13]

Retrospectiv 749 adulti

8,1 % lal an de la

TH pravietuirea inferioara a pacien-

1) Prezenta ADS asociata cu su-

tului si a grefei

2) Majoritatea ADS de novo
depistati au fost impotriva anti-
genelor HLA clasa II (DQ)

3) Riscul crescut a formarii
ADS de novo se datoreaza ni-
velurilor joase de inhibitori ai
calcineurinei si utilizarea ci-

closporinei

Grabhorn si altii
(2015) [17]

Retrospectiv 43 copii

33% recipienti 1) Un nivel inalt de ADS de

68% rejet cronic novo printre recipientii de TH
cu rejet cronic
2) Anticorpi impotriva

antigenelor HLA clasa II

Levitsky si colab.
(2016) [19]

Retrospectiv 195 adulti
(129-donatori

(DV)

cerebrala(DMC))

vii

66-donatorii moarte

5,4% - DV
6,1% - DMC

1) Nici o diferenta in prevalenta
ADS de novo intre loturile de
studiu

2) Prezenta ADS a fost factor
independent de risc pentru dis-

functia de grefd in loturile de

studiu
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disfunctia de alogrefa, persistenta ADS, trombocito-
penia refractard si hipocomplementemia. Histopato-
logic, RMA este caracterizat prin edem periportal,
hipertrofie celulelor endoteliale si infiltrarea eozinofi-
lica in zona triadei portale, balonizarea hepatocitelor,
reactia ductala si colestaza [20].

Rejet mediat de imunitatea celulara si umorald.
Spre deosebire de RMA, rejetul cronic cuprinde ade-
sea caracteristici atat ale reactivitatii imune celulare
cat si umorale. In cazurile moderate pani la severe ale
rejetului mediate de celulele T (RMCT), este posibil
ca celulele T helper pot activa imunitatea umorala si
stimula producerea de anticorpi aloreactivi. La randul
sau ADS potenteaza in continuare raspunsul imun ce-
lular, crescand astfel severitatea respingerii de grefa.
In comparatie cu RMA care apare adesea la pacientii
sensibilizati, respingerea grefei de tip mixt RMA/
RMCT este mult mai frecventa in practica cotidiana.

Intr-un studiu, 65 de recipienti care au prezen-
tat date clinice de disfunctie acutd de grefa au fost
examinati serologic si histopatologic la momentul
internarii in stationar. Dintre cei 65 de recipienti la
48 a fost confirmat prin biopsie rejetul acut, si la 25
de recipienti (52%) au fost determinati ADS clasa
I si/sau clasa II. Mai mult ca atit In majoritatea ca-
zurilor nivelul seric al ADS a scdzut rapid In urma
rezolvirii episodului acut de respingere a grefei. In
cazul pacientilor cu rejet cronic nivelul seric ADS a
ramas neschimbat. Constatari similare au fost rapor-
tate si de Musat si colab. care au revizuit rezultatele
biopsiilor si datele serologice ale 43 recipienti ce au
prezentat date de rejet de grefa. Autorii au raportat ca
depozitele de CD4 impreund cu ADS pozitivi in ser
sunt factori predictori ai episoadelor de rejet a grefei
cit si probabilitate rejetului rezistent la steroiozi si a
ductopeniei. Luate Tmpreuna, aceste observatii suge-
reazd ca alo-reactivitatea umorala este strans legata
de mecanismele celulare in timpul rejetului acut de
grefa. Aloanticorpii pot fi o consecintd directa a imu-
nitatii mediate celular cu intensificarea gradului de
leziune tisulara.

Imunitatea umorala si rejetul cronic a grefei
hepatice. O intrebare mai interesanta se refera la fap-
tul daca ADS genereaza inflamatie insidioasa, fibroza
si rejetul cronic a alogrefei hepatice. Abordarea aces-
tei intrebari necesita colectarea prospectiva a biopsi-
ilor si probelor serice pentru a documenta asocierea
dintre DSA circulant si progresia histopatologica de
la inflamatie la fibroza. Pana de curand, aceste date
nu au fost disponibile deoarece biopsiile si testarea
anticorpilor nu erau efectuate in mod obisnuit pentru
beneficiarii de transplant si majoritatea studiilor din
aceasti zona au fost retrospective. Intr-un studiu pro-

spectiv de 89 de pacienti pediatrici, Varma si colab.,
au efectuat biopsii si au analizat tesutul hepatic pentru
a aprecia evolutia inflamatiei si a fibrozei. Autorii au
descoperit o asociere intre ADS de clasa II si inflama-
tia portala, care in timp predispune la progresia fibro-
zei in zonele portale. Teoriile cu implicarea anticorpi-
lor in transplantul hepatic sunt destul de complicate
deoarece nu toti recipientii cu ADS vor dezvolta ta-
blou clinico-morfologic a leziunii de grefa. ADS pre-
formati se intdlnesc la cca 13-17% dintre recipienti
[19], iar cca 8% vor dezvolta ADS de novo in primul
an dupa transplant [13, 15]. Cu toate acestea, rejetul
cronic a grefei este rar intalnit, afectand doar 3-4%
din pacientii adulti mentinuti pe imunoterapie bazata
pe tacrolimus [13].

Perspective asupra rezistentei alogrefelor he-
patice la leziuni mediate de anticorpi

Incidenta ADS dupa transplantul hepatic (TH).
Una dintre explicatiile potentiale pentru frecventa re-
lativa a respingerii de grefa mediatd imun in TH este
incidenta mai mica a ADS observata in randul bene-
ficiarilor de TH. Cu toate ca cca 25% dintre recipien-
tii de TH pot fi sensibilizati in timpul interventiei de
transplant, la marea majoritatea ADS preformati dis-
par la patru luni de la TH [11]. Incidenta ADS de novo
este de aproximativ 5-14% post TH [13, 15, 18, 19],
in timp ce formarea ADS de novo a fost raportata la
28% dintre pacienti dupa transplantul renal [35]. Ca-
uza incidentei mai mici a ADS de novo in TH nu este
complet elucidata, dar i pot fi atribuite aceleasi me-
canisme care confera proprietati tolerogenice ficatu-
lui, incluzand capacitatea de a absorbi sau neutraliza
aloanticorpii [10], precum si mediul imunomodulator
reprezentat de celulele hepatice nonparenchimale,
incluzand celulele endoteliale sinusoidale, celulele
Kupffer, celulele dendritice rezidente si celulele ste-
late [8].

Arhitectura celulard unica a ficatului. Ficatul are
cateva caracteristici anatomice si imunologice unice,
care 1i conferd capacitatea de a preveni leziunile me-
diate de anticorpi. In primul rand ficatul primeste o
dubla alimentare cu sange din doua cai de circulatie
distincte, de la circulatia sistemica prin artera hepati-
ca si din sistemul mezenteric prin vena portd. La nivel
microscopic, hepatocitele sunt aranjate in foi inconju-
rate de sinusoide vasculare, care sunt capilare marite,
captusite de un endoteliu fenestrat fara o membrana
bazalad. Sangele colectat in aceste sinusoide se scur-
ge in vena centrala, care apoi returneaza sangele in
circulatia sistemica. Leziunile patologice care indica
RMA au fost clar definite in transplantul renal si sunt
caracterizate prin leziuni ale celulelor endoteliale mi-
crovasculare, manifestate prin capilarita peritubulara,
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glomerulita si duplicarea membranei bazale [3]. Mor-
fologia distincta a endoteliului hepatic sinusoidal, cu
un diametru luminal mai mare, endoteliu fenestrat si
lipsa unei membrane bazale poate conferi rezistenta
la aparitia leziunilor microvasculare. In consecinta,
majoritatea dovezilor histopatologice ale RMA in fi-
cat au fost observate in vasele mici cu endoteliu con-
tinuu, cum ar fi capilarele vaselor portale capilarele
arterei hepatice si capilarele plexului peribiliar si nu
in sinusoidele hepatice. Capilare plexului peribiliar
este considerat a fi derivat din ramificatiile arteriale
hepatice si sunt In mod exceptional susceptibile la
ischemie si la agresiunile imunologice [1, 2]. Distru-
gerea plexului peribiliar prin ADS provoaca insufici-
entd arteriald, care, la randul sdu, provoaca aparitia
leziunilor epiteliului biliar si predispune la formarea
structurilor ductului biliar [4]. Aceste mecanisme pot
explica probabil atrofia ductului biliar i ductopenia
care se observa de obicei in rejetul acut sau cronic tar-
div de grefa [3, 4]. Legatura dintre rejet, lezarea en-
doteliului celular si lezarea ducturilor biliare au fost
descrise de Matsumoto si colab., atat in rejetul acut,
cat si cel cronic de grefa a fost observata o reducere a
structurilor microvasculare portale. Ei au demonstrat
in continuare cd componentele microvasculare au
fost distruse Tnainte de disparitia conductelor biliare.
Luate Tmpreuna, arhitectura celulara unica a ficatului
joaca probabil un rol important in rezistenta sa la in-
flamatia mediata de anticorpi si la fibroza.
Proprietatile imunomodulatoare ale parenchimu-
lui hepatic. Circulatia portald hepatica este in mod
constant expusa produselor microbiene si antigenelor
striine venite din intestin. In acest sens ficatul a do-
bandit o serie de mecanisme moleculare de adaptare
la factorii de agresiune. Celulele endoteliale sinusoi-
dale hepatice (CESH), impreuna cu celulele Kupffer
si celulele dendritice rezidente gésite in sinusoidele
hepatice, joaca un rol esential in mentinerea toleran-
tei imunologice. Ficatul are proprietatea de a secre-
ta molecule HLA solubile de clasa I, care pot forma
complexe Ag-Ac fiind eliminate ulterior de celule
Kupffer in sinusoidele hepatice [4]. In plus, prezenta-
rea antigenului prin CESH duce deseori la eliberarea
citokinelor antiinflamatorii si la extinderea preferen-
tiald a subseturilor de celule T tolerogenice, creand
un micromediu imunomodulator in ficat. Acest mo-
del de toleranta poate fi distrus de stimulii patogeni,
cum ar fi microorganismele infectioase si endotoxina,
precum si de patternurile moleculare asociate leziu-
nilor endogene. Ca urmarea a raspunsului inflamator
are loc activarea complexului major de histocompa-
tibilitate (CMH) clasa II pe epiteliul celulelor biliare,
endoteliul portal si al arterei hepatice ducand la for-
marea ADS cu stimularea imuna ulterioara. Datorita

pragului ridicat de tolerogenitate 1n ficat, imunitatea
umorala nu produce in mod obisnuit leziuni tisulare
fara consecinte evidente. Acest lucru este cel mai bine
ilustrat de biopsiile normale fard semne histologice
de leziuni tisulare care pot fi obtinute de la pacientii
cu TH stabili din punct de vedere clinic cu ADS cir-
culanti [11]. Pe baza acestor dovezi, Kim si colab.,
au propus ipoteza ,,celor doua lovituri”, in care este
necesara o leziune care cauzeaza inflamatia alogrefei
pentru ca aloanticorpii sa suporte disfunctii observa-
bile [4, 8]. Suportul suplimentar pentru ,,ipoteza celor
doua lovituri” provine din studii epidemiologice pri-
vind rejetul cronic in randul primitorilor TH [9]. Din-
tre pacientii cdrora li se administreaza imunoterapie
bazata pe tacrolimus, riscul de respingere cronica este
crescut in urma rejetului celular acut de grefa, var-
stei avansate a donatorilor, infectiilor virale B si/sau
C, colangita biliara primitiva si hepatitd autoimuna
(afectiuni care au necesitat TH). Fiecare dintre acesti
factori etiologici introduce o sursa alternativa de lezi-
une a grefei, cum ar fi imunitate mediata de celulele
T. Leziunile create duc la dezechilibrul imunitar deli-
cat din ficat cu formarea unui mediu pro-inflamator si
pot actiona in unison cu aloanticorpii pentru a promo-
va fibroza si pierderea grefei.

Concluzii

In comparatie cu alte transplanturi de organe so-
lide, alogrefa ficatului apare in mod exceptional to-
leranti la activitatea imuna celulard si umorald. In
timp ce proprietdtile anatomice si functionale unice
ale ficatului contribuie cel putin partial la capacitatile
sale tolerogenice. Protectia conferitd de aceste atri-
bute nu este complet elucidata. Inflamatia mediata de
anticorpi a grefei hepatice poate sa apara, 1n special in
prezenta ADS de clasa II si impreuna cu leziunile co-
existente care, daca sunt ldsate netratate, vor ajunge
probabil la leziuni tisulare si deteriorari grave. In mod
evident, sunt necesare mai multe eforturi de cercetare
pentru a stabili legatura dintre cdile imunitare umora-
le si trasaturile histopatologice ale leziunii mediate de
anticorp in grefele hepatice.
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Summary.

Diabetic cardiomyopathy (DCM) is a distinct condition with a pathogenesis that is independent from coronary artery
disease and can lead to heart failure in diabetic patients. In some patients, diastolic dysfunction may progress to heart fail-
ure with reduced ejection fraction and results in systolic heart failure. Since DCM is highly prevalent in the asymptomatic
diabetic patients, screening for its presence and the diagnosis of functional myocardial abnormalities (echocardiography
and other cardiac imaging techniques) in diabetic populations can have a favorable impact on the progression to chronic

heart failure.

Key-words: diabetic cardiomyopathy, heart failure, diabetes mellitus.
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Rezumat. Cardiomiopatia diabetica si insuficienta cardiaca diastolica.

Cardiomiopatia diabetica este o afectiune particulara prin mecanisme de instalare independente de aterosleroza coro-
nariana si in evolutie conduce la instalarea insuficientei cardiace. La unii pacienti disfunctia diastolica poate progresa spre
insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata si ulterior spre insuficienta cardiaca sistolicd. Deoarece cardiomiopatia
diabetica are o prevalenta inalta la pacientii cu diabet zaharat, screening-ul populatiei si diagnosticarea anomaliilor mio-
cardice (examen ecocardiografic si alte teste imagistice) pot duce la prevenirea progresiei insuficientei cardiace.

Cuvinte-cheie: cardiomiopatia diabetica, insuficienta cardiaca, diabetul zaharat.

Pe3rome. /IluadeTnyeckass KapAHOMHONATHUS U THACTOJIMYECKAS cepAedHasi HEIOCTATOYHOCTb.

JmabeTnyeckass KapIUOMHUOIIATHS 3TO OCOOCHHAS MATOJOTHA, XapaKTEePHU3YIOIMAsAC HE3aBHCUMBIMU MEXaHU3MaMHU
Pa3BUTHA KOPOHAPHOTO aTEPOCKIICPO3a, M B PE3yIbTaTe SBOJIOIIH BeIET K YCTAHOBJICHHUIO CEPACYHON HEOCTATOYHOCTH.
Y HEKOTOPBIX MAIIMEHTOB AUACTONNYECKast TUC(HYHKINSA MOXKET MTPOTPECCUPOBATh 0 CEPACIHON HETOCTaTOYHOCTH C CO-
XpaHEHHOM (hpakuueit BEIOpOca, U B MOCIIEAYIOMIEM Pa3BUTHE CHCTOIMYECKOM CepaeyHON HeAOCTaTOYHOCTH. [10CKOIBKY
nuadeTrdecKkast KapAnOMHUOIIATHS OYCHb YacTO BCTPEUYAETCS Y OONBHBIX C CaXxapHBIM 1HabeTOM, CKPHHHHT MO U
JUarHOCTHKA aHOMAJIMI MUOKap/a (YIbTPa3ByKOBOE HCCIECIOBAHNE U APYTHE TECTHI) MOTYT MO3BOJIUTH PAHHIOIO THATHO-

CTHUKY MPOrPECCUPOBAHUS CEPJCYHON HEAOCTATOUHOCTH.

KuaroueBble ciioBa: quabeTndeckasi KapHMOMHUOIIATHsI, CeplieuHast He0CTaTOYHOCTh, CaXapHbIil 1uader

Introduction

The close association between diabetes mellitus
and heart failure is well-known and is clearly sup-
ported by data from many epidemiological studies
[1]. Approximately 40% of patients hospitalized with
heart failure (HF) and reduced ejection fraction (EF)
have diabetes mellitus (DM) with an important epide-
miologic, economic and clinical impact [1, 2].

Diabetic heart disease is a growing and important
public health risk. It affects the heart in three ways:
cardiac autonomic neuropathy (CAN), coronary ar-
tery disease (CAD) due to accelerated atherosclero-
sis, and diabetic cardiomyopathy (DCM) [3].

In 1881, Leyden first reported that diabetic cardio-
myopathy is a typical complication of diabetes mel-
litus. In 1888, Mayer asserted that diabetes mellitus
is a metabolic disorder that can induce heart disease.
The term “diabetic cardiomyopathy” was proposed in
1972 by Rubler after postmortem studies in diabetic
patients with heart failure, but without hypertension
or coronary artery disease and has been confirmed by
large epidemiological studies [4].

In 2013, the American College of Cardiology
Foundation, the American Heart Association, and the
European Society of Cardiology in collaboration with
the European Association for the Study of Diabetes
defined diabetic cardiomyopathy as a clinical condi-
tion of ventricular dysfunction that occurs in the ab-
sence of coronary atherosclerosis and hypertension in
patients with diabetes mellitus [5]. In its early stages,
diabetic cardiomyopathy includes a hidden subclini-
cal period characterized by structural and functional
abnormalities, including left ventricular hypertrophy,
fibrosis, and cell signaling abnormalities. The patho-
logical changes of cardiac fibrosis, stiffness and as-
sociated subclinical diastolic dysfunction progress

to heart failure with normal ejection fraction and to
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)
[6, 71.

Epidemiology

Clinical trials showed that the prevalence of HF
in diabetic patients ranging from 19-26%. The Fram-
ingham Heart Study reported that 19% of patients
with HF have type 2 diabetes mellitus (T2DM) and
that the risk of heart failure increases 2- to 8-fold in
the presence of T2DM [8, 9].

The prevalence of diastolic dysfunction in pa-
tients with T2DM was up to 30% in some studies.
However, there are other studies that reported a prev-
alence rate as high as 40% to 60% [9].

Epidemiological studies have affirmed that im-
paired glucose tolerance, increased serum glucose
levels and glycated haemoglobin levels are associated
not only with incidence of systolic HF but also with
the prevalence of diastolic dysfunction [10].

Pathophysiological mechanism

Patients with HF and DM show specific metabol-
ic, neurohormonal and structural heart abnormalities
which potentially contribute to worse outcomes com-
pared to those without comorbid DM. The relation-
ship between DM and HF is bidirectional, with each
disease independently increasing the risk for the other
[11].

The most frequent abnormality in the diabetic
heart is impaired diastolic compliance, setting the
stage for HF with normal EF. Diastolic dysfunction
has been detected in up to 75% of asymptomatic pa-
tients with DM [11].

Diabetic cardiomyopathy is manifested by heart
failure with preserved ejection fraction (HFpEF) at
an early stage. In some patients, diastolic dysfunction
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Fig. 1. Pathophysiological mechanisms of diabetic cardiomyopathy [13].

may progress to compromised left ventricular func-
tion and result in overt HFrEF [11].

Hyperglycemia is one of the main pathogenic
factor leading to diabetic cardiomyopathy, initiating a
series of adaptive and maladaptive processes (fig.1).
Also, hyperglycemia contributes to the activation of
free radicals, to consecutive tissue damage in differ-
ent organs, local renin-angiotensin-aldosteron system
activation, endothelial dysfunction and hypertrophy
[12,13].

Hyperglycemia, insulin resistance, and hyper-
insulinemia induce cardiac insulin resistance and
metabolic disorders that increase mitochondria dys-
function, oxidative stress, advanced glycation end
products (AGEs), impairment of mitochondria Ca2+
handling, inflammation, activation of renin—angio-
tensin—aldosterone system (RAAS), autonomic neu-
ropathy, endoplasmic reticulum stress, cardiomyo-
cyte death, as well as microvascular dysfunction.
These pathophysiological abnormalities promote

cardiac stiffness, hypertrophy, and fibrosis, resulting
in cardiac diastolic dysfunction, systolic dysfunction,
and heart failure [13, 14].

Increased glucose metabolism due to hypergly-
cemia increases oxidative stress via the development
of nitrogen species or reactive oxygen species from
the mitochondria [15]. Oxidative stress caused by the
overproduction of superoxide in the mitochondrial re-
spiratory chain leads to reduced myocardial contrac-
tility and eventually induces myocardial fibrosis [16].
Oxidative stress and reactive oxygen species can ac-
celerate cardiomyocyte apoptosis and cellular DNA
damage. Oxidative stress-induced DNA damage also
activates DNA repair enzymes such as poly ADP ri-
bose polymerase (PARP) [17]. PARP redirects glu-
cose metabolism from its usual glycolytic pathway
to an alternative biochemical pathway that results in
the development of various mediators and causes hy-
perglycemia-induced cellular injury. These injuries
include increased hexosamine and polyol flux, pro-
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tein kinase C activation, and advanced glycation end
product (AGE) levels [18].

AGEs are a stable form of cross-linked collagen
that accumulate in vessel walls and in myocardial
tissue and increase diastolic stiffness of the heart and
contribute to endothelial dysfunction [16].

Renin Angiotensin Aldosterone System Acti-
vation

Increased activation of the systemic and tissue re-
nin-angiotensin-aldosterone in states of hyperglyce-
mia and insulin resistance plays an important role in
the pathogenesis of diabetic cardiomyopathy and HF
(Fig 1) [13].

Intracellular angiotensin I levels were 3.4-fold
higher in the myocardial cells of diabetic patients
compared with non-diabetics. Cytoplasmic angioten-
sin II promotes cell growth in animal models. Exper-
imental evidence also supports a role for increased
mineralocorticoids in systemic and tissue insulin
resistance [18]. Both angiotensin II and aldosterone
cause increased production of reactive oxygen species
and the activation of nicotinamide adenine dinucleo-
tide phosphate (NADPH) oxidase, and the increase of
cytosolic oxidative stress. Aldosterone also worsens
cardiac fibrosis by triggering pro-inflammatory fac-
tors through activation of metalloproteinases and the
transforming growth factor 3 [20].

Large randomized controlled trials have shown
that inhibition of the aldosterone signaling pathway
reduces morbidity and mortality in diabetic patients
with both mild and moderately severe heart failure
[19].

Cardiac autonomic neuropathy is a common mi-
crovascular complication of DM affecting almost
17% of the patients with type 1 diabetes and 22%
of those with type 2 diabetes. Diabetic autonomic
neuropathy may result in changes of the sympathet-
ic innervation, through disturbed expression of ad-
renoreceptors and altered catecholamine levels in the
myocardium [11].

The increased expression of § 1-adrenoreceptors
intensifies apoptosis, fibrosis and hypertrophy, re-
sulting in restricted myocardial function [21].

Cardiac autonomic neuropathy is associated with
depressed baroreflex function that leads to impaired
regulation in the heart rate control, stroke volume
and blood pressure that have been associated with
both systolic and diastolic dysfunction [22].

Sympathetic overactivity is a common feature in
DM and HF with different causal chains. In non-di-
abetic HF, sympathetic activation occurs in the later
HF stages leading to insulin-resistance, whereas car-
diac autonomic neuropathy is a central determinant

of the diabetes-induced microvascular complication
worsening metabolic and functional alterations in di-
abetic cardiomyopathy [21].

Evolution of Diabetic Cardiomyopathy to
Clinical Heart Failure

Diabetic cardiomyopathy is usually asymptomat-
ic in the early stage of its evolution. The first stage is
characterized by increased fibrosis and stiffness, re-
duction of early diastolic filling and increase in atrial
filling and enlargement, and an elevated LV end-di-
astolic pressure [23].

The second stage of diabetic cardiomyopathy is
characterized by LV hypertrophy, cardiac remodel-
ing, advancing cardiac diastolic dysfunction. With
the progression of diabetic cardiomyopathy, diastol-
ic dysfunction and reduced cardiac compliance may
coexist with systolic dysfunction which leads to re-
duced ejection fraction, prolonged pre-ejection per-
formance, an enlarged LV chamber and shortened
ejection period [19, 23].

The Cardiovascular Health Study found that, in a
cohort of 5201 men and women, the ventricular septal
and left posterior myocardial wall thicknesses were
greater in diabetic patients than in nondiabetic indi-
viduals and this was associated with compromised
systolic or diastolic function [24].

According to echocardiographic studies, approxi-
mately 40-75% of diabetic patients without coronary
heart disease present with diastolic dysfunction. Iso-
lated diastolic dysfunction in the presence of normal
left ventricular ejection fraction can be found in 30-
50% of the patients with clinical symptoms of heart
failure [24].

The restriction of cardiac output in HFpEF is
due to impaired diastolic ventricular filling, especial-
ly under stress. LV dysfunction in diabetic heart can
be unmasked during exercise even in asymptomatic
subjects [25]. Patients with type 2 DM with normal
myocardial function at rest but an abnormal response
to exercise stress had significantly reduced longitu-
dinal diastolic functional reserve index compared to
those with a normal stress response, highlighting the
important role of myocardial diastolic relaxation in
maintaining normal myocardial function and exercise
capacity. These findings suggest that impaired cardiac
performance after exercise could be a potential tool to
detect early contractile dysfunction in DM [24].

Subjects with type 2 DM are more susceptible to
preclinical diastolic and systolic dysfunction com-
pared to type 1 patients, supporting a role of insulin
resistance-mediated alterations in the determination
of early cardiac dysfunction. Diastolic dysfunction
was associated with the presence of mild complica-
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Fig. 2. Algorithm for the diagnosis of diastolic heart failure [29,31].
mPCWP- mean pulmonary capillary wedge pressure; LVEDP- left ventricular end-diastolic pressure, tau- time constant
of left ventricular relaxation; B- constant of left ventricular chamber stiffness; E-maximum velocity of early diastolic
transmitral flow; E’- early tissue Doppler lengthening velocity

tions, suggesting that the extent of systolic dysfunc-
tion may depend more on the magnitude and duration
of hyperglycemia [26].

The prognostic significance of elevated blood
glucose levels was shown in a study with 454 pa-
tients who had been hospitalized for decompensat-
ed heart failure. The patients with heart failure with
concomitant impaired glucose tolerance or diabetes
mellitus died in 50% of cases compared with 36.6%
of patients with normal blood glucose levels [27]. In a
large cohort study of diabetic patient was shown that
glycemic control is an important prognostic factor, in
which each 1% increase in glycosylated hemoglobin
was associated with 8% increased risk of HF [28].

Diagnosis of diastolic dysfunction

Left ventricular hypertrophy and diastolic dys-
function are early and characteristics but not specific
for diabetic cardiomyopathy.

The European Society of Cardiology has suggest-
ed criteria for the diagnosis of diastolic dysfunction
[29]:

1. Signs or symptoms of heart failure;

2. Preserved left ventricular systolic function
and normal left ventricular volume indices;

3. Evidence of diastolic dysfunction.

The combination of two assessments such as
Doppler index E/E’ by echocardiography and the
measurement of the heart failure marker like brain
natriuretic peptide (BNP) and N-terminal- pro- brain
natriuretic peptide (NT-proBNP in diabetic patients
may confirm the diagnosis of diastolic heart failure
(Fig.2) [26, 31]:

BNP and pro-BNP levels tend to be lower in pa-
tients with diastolic heart failure (DHF) when com-
pared with patients with systolic heart failure and
may be within normal limits. BNP showed a sensitivi-
ty of 92% and specificity of 72 % for LV systolic dys-
function [30]. Furthermore, plasma brain natriuretic
peptide levels have been found significantly higher in
HF patients with DM than in non-diabetic patients at
the same HF score.

Cardiac catherization is the gold standard to as-
sess abnormal left ventricular relaxation, filling, di-
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astolic distensibility and stiffness. An end-diastolic
pressure >16mmHg measured in the left ventricle
provides an evidence of diastolic dysfunction (Fig.2)
[29,31].

Patients with DHF have a high prevalence of
structural heart disease such as concentric LV remod-
eling and concentric hypertrophy. Left ventricular
(LV) hypertrophy and mass can be easily identified
by echocardiography, and it is recommended as the
primary noninvasive test in the diagnosis of DHF.
Echocardiograms obtained in patients enrolled in
the Treatment of Preserved Cardiac Function Heart
Failure with an Aldosterone Antagonist (TOPCAT)
trial before initiation of randomized therapy found
that 14% had normal LV geometry, 34% concentric
remodeling, 43% concentric hypertrophy, and 9%
eccentric hypertrophy [32]. The echocardiographic
substudy of the Irbesartan for Heart Failure with Pre-
served Ejection Fraction (I-PRESERVE) trial found
that 46% of the patients enrolled had normal LV ge-
ometry [33].

The development of new ultrasound techniques
such as echo strain imaging and the use of magnet-
ic resonance imaging has proved to be effective in
the measurements of diastolic functional status [32].
The Doppler measurement of trans mitral blood flow
during left ventricular filling is widely used. The ve-
locity ratio (E/A) of the passive, early diastolic inflow
(E wave) to the active influx as a result of atrial con-
traction (A wave) is simple to determine. Impaired
compliance of the left ventricle results in an increased
proportion of active filling by atrial contraction and
the E/A ration is reversed (E/A<1) [34]. Color Dop-
pler M-mode is a method for measuring mitral to api-
cal early diastolic flow propagation.

The time delay of apical filling is related to left
ventricular relaxation. A velocity of flow propagation
(V) >50 cm/s is considered normal, while a velocity
<45cm/s reflects diastolic dysfunction. Tissue Dop-
pler techniques allow the measurement of myocardial
velocities at the level of the mitral ring. The E/e- ratio
correlates well with the end-diastolic filling pressure
[34, 35].

Another structural indicator of diastolic dysfunc-
tion is the assessment of left atrial size and function.
Left atrial (LA) enlargement was present in the ma-
jority of patients with DHF; 53% of patients enrolled
in the TOPCAT trial and 66% of patients enrolled in
the I-PRESERVE trial had some degree of left atrial
enlargement [32,33].
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Victoria SiRCU, Diana SREBNEAC, Elena ZATIC, Alexandru CORLATEANU

Disciplina Pneumologie/Alergologie, Departamentul Medicina Interna,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Republica Moldova, Chisinau, str. Stefan cel Mare, 165
Tel. +00(373)079571600, e-mail: alexandru_corlateanu@yahoo.com, alexandru.corlateanu@usmf.md

Rezumat. Introducere: In ultimii ani prevalenta sindromului de apnee obstructiva in somn (SAOS) este in crestere
insa o mare parte din acesti bolnavi raiman nediagnosticati. Chestionarul STOP-Bang si scala de evaluare a somnolentei
Epworth sunt metode de screening eficiente si pe larg raspandite in diagnosticul SAOS. Scop.: Evaluarea performan-
tei chestionarelor Epworth si STOP-Bang in prognosticarea SAOS. Material si Metode: 422 pacienti au fost inclusi in
studiu. Au fost determinate: sexul, varsta, datele antropometrice si datele poligrafiei cardiorespiratorii. Toti pacientii au
fost anchetati conform chestionarelor STOP-Bang si scala Epworth. Rezultate: Varsta medie a pacientilor cu SAOS si
fara SAOS este de 58+10,1 ani si 40+13,1 ani, IMC 3648 si 30+6,6, circumferinta gatului 44+5 cm si 39+3,3 cm, SpO2
91,66+5,65 % si 95,7141,09 %, scorul Epworth 1245 si 52,25 puncte, AHI=39,90+27,13 evenimente / ord si 1,13+1,26
evenimente / ora respectiv. In urma analizei curbelor ROC pentru chestionarul STOP-Bang si a scalei Epworth s-a deter-
minat ca valorile ariei de sub curba (AUC) sunt de 0,938 si 0,914 respectiv. Concluzii: Chestionarul STOP-Bang si scala
Epworth au demonstrat o performanta inaltd in prognosticarea SAOS.

Cuvinte-cheie: Sindromul de apnee obstructiva in somn, SAOS, chestionarul STOP-Bang, scala Epworth.

Summary. Evaluation of the performance of questionnaires EPWORTH and STOP-BANG in prognosis SASO

Introduction: In recent years, the prevalence of obstructive sleep apnea syndrome (OSA) is increasing, though many
of these patients remain undiagnosed. The STOP-Bang questionnaire and the Epworth sleepiness scale are efficient and
widespread screening methods in OSA diagnosis. 4im. Evaluation of predictive value of Epworth and STOP-Bang ques-
tionnaires in SAOS prognosis. Methods: 422 patients were enrolled in the study. Gender, age, anthropometric data and
cardiorespiratory polygraphy data were examined. All patients were investigated according to the STOP-Bang question-
naires and the Epworth scale. Results: The mean age of patients with OSA and without OSA was 58 + 10,1 years and 40
+ 13,1years, BMI 36+ 8 kg/m? and 30+ 6,6 kg/m?, neck circumference 44 + 5 cm and 39 + 3,3 cm, SpO2 91.66 + 5,65%
and 95,71 £+ 1,09%, Epworth score 12 £ 5 and 5 + 2,25 points, AHI 39,90 + 27,13/h and 1,13 & 1,26 /hrespectively. The
analysis of the ROC curves for the STOP-Bang questionnaire and the Epworth scale showed that the area under the curve
(AUC) was 0,938 and 0,914 respectively. Conclusions: STOP-Bang questionnaire and the Epworth scale have shown a
high performance in prognosis of OSA

Key-words: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, OSA, STOP-Bang questionnaire, SBQ, Epworth sleepiness scale,
ESS.

Pe3ome. Onenka 3¢ pextuBHoctr BonipocoB EPWORTH u STOP-BANG B npornoctuke SASO.

Bcerymnenue: B nocnennue roasl pacipocTpaHEeHHOCTh CHHAPOMa 00CTpyKTHBHOTO arHod Bo cHe (OAC) yBennuu-
BaeTcs, HO BCE-Taku OOJIblIasi YacTh ATUX MAIMEHTOB OCTaeTcsl He auarHoctupoBanHod. Aukera STOP-Bang u mrkana
oleHKH coHnuBocTH Epworth siBnsitorcst 9 (GeKTUBHBIMU M IIUPOKO MCHOIB3yEMBbIMH METO/IAMH CKPUHMHTA B JIMArHO-
cruke OAC. Lens: Ouenka addexruBroctu ankerbl STOP-Bangn mkaneEpworths nporuose OAC. Marepuain u meto-
Ibl. B nccnenosanue 6bu1o BritoueHo 422 nanuenra. [loi, Bo3pact, aHTpONIOMETPUYECKUE IaHHBIC U JTAHHBIE KapaAno-
pecrnuparopHoil monurpadur ObUTH ONpenesicHbl. Bee maiueHTsl ObUIH McCenoBanbl cortacHo ankere STOP-Bang u
mikane Epworth. Pesynsrarer: Cpennuii Bospact narpentoB ¢ OCA u 6e3 OCA cocrasmisier 58 + 10,1 net u 40 + 13,1 ner,
NUMT36+ 8 kr/m?u 30+ 6,6 Kr/M?, OKpY:KHOCTB mien = 44+ 5 ¢cm u 39¢m + 3, 3, Sp0O2 91,66 + 5,65% u 95,71 + 1,09%,
6asut o mikane Epworth 12+ 5u 5+2,25, AHI 39,90 + 27,13 /au 1,13 & 1,26/4 coorBeTcTBeHHO. [l0oCIe aHaIN3a KPUBBIX
ROC nsst ankerst STOP-Bang u mkansr Epworth 6sut0 onpeneneno, uto 3nauenust noj kpusoid (AUC) cocraisiu 0,938
n 0,914 coorBercrBeHHo. BeiBonbl: Ankera STOP-Bang u mikana Epworth nponemoncTprpoBaiu BEICOKYIO 3 (heKTHB-
HocTh B porHoze OAC.

KirueBsble ci1oBa: CHHAPOM 00CTPYKTUBHOTO arHod Bo cHe, OAC, ankera STOP-Bang, mikana Epworth.

Introducere neexplicatd de alti factori si >2 simptome cum ar fi:
Sindromul de apnee obstructiva in somn (SAOS)  sforditul puternic, apnei semnalate de anturaj, micro-
se defineste ca prezenta a 5 episoade de apnee/hipo-  treziri nocturne recurente datorate ,,gasping-ului” in
pnee sau mictrotreziri legate de efortul respirator pe  timpul somnului sau senzatiei de inecare, somn ne-
ora de somn insotite de somnolentd diurna excesivd  odihnitor, oboseala diurnd, lipsd de concentrare. De
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asemenea SAOS se stabileste in prezenta a >15 eve-
nimente obstructive pe ora de somn [1].

Prevalenta SAOS in populatia generald este de
9-38% cu toate acestea maladia ramane a fi frecvent
nediagnosticata [2]. Pentru depistarea precoce, sca-
derea mortalitatii si preintdmpinarea cazurilor severe
de boala ca metode de screening au fost implementate
cateva chestionare ce permit cuantificarea anumitor
parametri si identificarea pacientilor cu risc crescut
de SAOS.

Cu ajutorul chestionarul STOP-Bang se evaluea-
74 criteriile ca: sforditul, oboseala, pauzele respirato-
rii, hipertensiunea arteriala, indicele masei corpora-
le, varsta, circumferinta gatului, sexul. Chestionarul
poate fi autoadministrat de cétre pacient, el raspun-
zand la aceste intrebari cu ,,Da” sau ,,Nu” acumulea-
za un scor de 0-8 puncte in baza caruia se stabileste
riscul de SAOS [3, 4].

In chestionarul de evaluare a somnolentei Epwor-
th pacientul evalueazd de la 0 la 3 diverse situatii
alese ce reprezinta diverse nivele de somnolenta pe
care persoanele le intdlnesc in viata cotidiana. Sco-
rul acumulat de pacient poate fi de la 0 la 24, scorul
mai mare de 10 puncte indicand o somnolenta diurna
semnificativa [5, 6].

Standardul de aur in diagnosticul SAOS este poli-
somnografia (PSG), insd ea necesitd echipament spe-
cial, utilizeaza multe resurse si este costisitoare [7].
Dispozitivele portabile sunt utilizate ca o alternativa
a PSG la pacientii cu o probabilitate pre-test nalta de
un SAOS moderat sau sever [8], nu ar trebui utilizate
daca este suspectata o alta tulburare de somn sau daca
pacientul are maladii (comorbiditati) care predispun
la tulburari de respiratie legate de somn non-SAOS.
Aceste conditii includ unele comorbiditati, dar nu se
limiteaza la boli pulmonare moderate pana la severe,
boli neuromusculare, insuficientd cardiaca congesti-
va, tulburari de miscare in timpul somnului, parasom-
nii, convulsii legate cu somnul etc.
specificitatii chestionarelor STOP-Bang si scalei de
evaluare a somnolentei Epworth utilizdind metoda
curbelor ROC si determinarea corelatiei intre rezul-
tatele chestionarelor si datele poligrafiei cardio-res-
piratorii (indicele apnee-hipopnee (AHI), saturatia cu
oxigen al sangelui (Sp02) ).

Material si metode

In studiu au fost inrolati 422 pacienti cu risc de
SAOS

Criteriile de includere: pacientii la care traseele
de poligrafie au indeplinit criteriile de calitate pentru
interpretare corecta; varsta peste 18 ani, pacientii ca-
rora li s-au putut efectua: anamneza, chestionarul de

somnolenta Epworth (ESS), chestionarul Stop-Bang,
examenul fizic i au semnat consimtamantul informat
pentru includerea in studiu. Criterii de excludere: pa-
cientii cu parasomnie, hipersomnie; afectiuni neuro-
musculare; insuficienta cardiaca congestiva.

Initial pacientii au fost selectati conform datelor
anamnestice, pacientii acuzand: simptome diurne
(somnolenta diurna excesiva, oboseala, cefalee mati-
nald, scaderea capacitatii de concentrare, iritabilitate,
depresie); simptome nocturne (sfordit, apnee relata-
te de catre anturaj, senzatie de sufocare si ,,gasping”
nocturn, insomnii, somn neodihnitor, nicturie). Pen-
tru determinarea gradului de somnolenta diurna paci-
entii au Indeplinit scala Epworth. Au mai fost analiza-
te: varsta, sexul, date antropometrice (indicele masei
corporale (IMC), circumferinta gatului). Simptomele
si datele examenului fizic au fost cuantificate cu aju-
torul chestionarului STOP-Bang pentru determina-
rea riscului de SAOS. Toti pacientii au fost supusi
unei Inregistrari poligrafice, conform standardelor 1n
vigoare, cu ajutorul unui aparat portabil (SOMNO-
Lab2, Weinmann, Germania). Prin poligrafia cardio-
respiratorie s-au Inregistrat urmatorii parametri:

- Flux oronazal: s-a utilizat canula nazala, prin
intermediul céreia s-a inregistrat si sforaitul;

- Efortul respirator toracic si abdominal (util
pentru diferentierea apneei centrale, mixte sau ob-
structive) a fost inregistrat cu ajutorul unor centuri
prevazute cu senzori de Intindere;

- Pozitia corpului a fost Inregistratd printr-un
senzor atagat in dispozitiv;

- Saturatia in oxigen a sangelui arterial perife-
ric a fost Inregistratd cu ajutorul unui pulsoximetru
incorporat in sistemul de Inregistrare;

- Frecventa cardiaci s-a inregistrat prin inter-
mediul aceluiasi dispozitiv (pulsoximetru).

Diagnosticul si validarea evenimentelor respi-
ratorii au fost stabilite In conformitate cu criteriile
AAMS Version 2.1 (iulie 2,2014) (American Aca-
demy of Sleep Medicine).

Analiza Statistica

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul apli-
catiei SPSS Statistics v.25 si Microsoft Excel. S-au
utilizat statistica descriptiva pentru determinarea va-
lorilor medii, deviatiilor standard. De asemenea a fost
analizat modelul regresiei logistice (analiza curbelor
ROC). Datele sunt prezentate sub forma valoarea me-
die = deviatia standard. Valoarea p< 0,05 a fost consi-
derata statistic semnificativa.

Aspecte etice
Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de Eti-
ca a Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina
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si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Re-
publica Moldova (numérul de omologare 39/44 din
28.05.2015).

Rezultatele obtinute

Studiul a fost realizat pe 422 pacienti cu SAOS
si fara SAOS. Au fost calculate valorile medii ale pa-
rametrilor antropometrici si al markerilor clinici (ta-
belul 1). Predictorii traditionali precum varsta, circ-
umferinta abdominald, circumferinta gatului, IMC au
fost asociati cu prezenta SAOS la persoanele incluse
in studiu. Pacientii cu SOAS au acumulat un scor
Epworth mediu de 12 ce indica o somnolenta diurna
excesiva la acest grup de pacienti.

Tabelul 1.
Markerii clinici si antropometrici la pacientii cu si
fara sindrom de apnee obstructiva in somn

Paci- Pacienti

enticu | SD fara SD p

SASO SASO
Varsta 58 10,1 40 13,1 0,17
Scor Epworth 12 5 5 2,5 | 0,00
Circumferinta 44 5 39 3,3 | 0,00
gatului (cm)
Circumferinta 119 18 96 14,1 | 0,00
abdominala
(cm)
Masa (kg) 108 25 88 18,9 0,00
Talia (cm) 173 9 171 85| 0,18
IMC 36 8 30 6,6 | 0,00

In urma studiului poligrafic s-a demonstrat ca
pacientii cu SAOS avind valoarea medie a AHI =
39,90+27,13 /ora comparativ cu pacientii fara SAOS
AHI1,13+1,26 /ora (tabelul 2).

Tabelul 2.
Caracteristicile somnului la pacientii cu si fara sin-
drom de apnee obstructiva in somn.

Paci- Paci-
entii entii
cu SD fara SD P
SASO SASO
AHI (evenimen- |39,90 (27,13 |1,13 |1,26 [0,0001
te/ora)
Cea mai lunga 56,75 127,07 | 11,84 |13,25(0,0001
apnee(s)
Sp0O2 medie (%) |91,66 [5,65 [95,71 (1,09 [0,0001
SpO2minima (%) | 72,24 | 13,53 | 88,11 |3,55 [0,0001

In urma analizei curbelor ROC pentru chestiona-
rul STOP-Bang si a scorului Epworth s-a determinat
ca valorile ariei de sub curba (AUC) sunt de 0,938 si
0,914 respectiv de unde putem conclude ca chestiona-

rul STOP-Bang si scorul Epworth au valori predictive
inalte in diagnosticul SAOS (figura 1).
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100-Specificity

Fig. 1. Evaluarea performantei chestionarelor Epworth si
STOP BANG 1n prognosticarea SASO

Discutii

Studiul dat demonstreaza valoarea predictiva
inalta a parametrilor cel mai frecvent folositi in dia-
gnosticul SAOS. Obezitatea, varsta, valorile crescute
ale circumferintei gatului sunt factori de risc impor-
tanti In dezvoltarea SAOS [1, 2]. Scorul Epworth
inalt prezent la pacientii cu SAOS indicd prezenta
somnolentei diurne excesive, el fiind unul din princi-
palele simptome ale bolii.

Hipoxia intermitentd prezentd la pacientii cu
SAOS joaca un rol major 1n fiziopatologia bolii du-
cand la aparitia complicatiilor cardio-metabolice pre-
cum sindromul metabolic, diabet zaharat, hipertensiu-
ne arteriala, aritmii [9]. Analiza curbelor ROC pentru
chestionarul STOP-Bang si Epworth a demonstrat o
valoare a AUC mai mare de 0,9 ceea ce demonstreaza
ca ambele chestionare sunt eficiente pentru prognos-
ticarea SAOS, iar diferenta AUC de 0,0244 indica ca
chestionarul STOP-Bang are o eficientd mai inalta.

O metoda de screening ideald pentru SAOS ar
trebui sd includa evaluarea simptomelor maladiei, sa
fie fezabil si cu o valoare diagnostica naltd. Chesti-
onarul STOP-Bang evalueaza atit simptomele SAOS
(sforait, oboseala etc.) cit si datele clinice ale pacien-
tului (IMC, varsta etc.), pe cind scala Epworth evalu-
eaza doar somnolenta diurna. Din aceastd cauza ches-
tionarul STOP-Bang ar demonstra un scor predictiv
mai nalt.

Selectarea unei metode de screening eficiente in
diagnosticul SAOS ar permite reducerea morbiditatii,
frecventei complicatiilor, cit si a costurilor pentru in-
grijirile medicale.

In studiu de meta-analiza publicat de Hsiao-Yean
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Chiu et. al. [10] s-a determinat ca sensibilitatea si spe-
cificitatea chestionarului STOP-Bang este de 90%,
36% iar a scorului Epworth de 47%, 62%.

Concluzii

Chestionarul STOP-Bang si scorul Epworth
au demonstrat o performantd inaltd in screening-ul
SAOS. In urma analizei curbei ROC chestionarul
STOP-Bang a demonstrat o sensibilitate si specifi-
citate mai inaltd comparativ cu scala de evaluare a
somnolentei Epworth.
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Rezumat. In pofida progreselor semnificative in promovarea sanatitii cardiovasculare, in Republica Moldova, bo-
lilor cardiovasculare li se atribuie 59% in structura mortalitatii generale. Dislipidemia si obezitatea sunt recunoscute ca
factori de risc cardiovascular modificabili, astfel impactul impetuos al acestora poate fi influentat. Delimitarea timpurie a
grupurilor de pacienti cu risc cardiovascular sporit va optimiza diagnosticul la etapele presimptomatice, ceea ce confera
importantd pentru strategiile individualizate de profilaxie in randul tinerilor. Scopul. Estimarea ratei obezitatii si a disli-
pidemiei in lotul femeilor tinere din Republica Moldova. Materiale si metode. Studiul transversal a fost realizat cu parti-
ciparea a 302 femei tinere (17-29 ani), aparent sdnatoase, inmatriculate la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,»N. Testemitanu® in 2011. S-au analizat urmatorii parametri biochimici si antropometrici: HDL colesterol, colesterol total,
trigliceride, non-HDL colesterol, indicele masei corporale, circumferinta abdominala. Rezultate. Rezultatele studiului au
demonstrat ca peste 47% (143 subiecti) din populatia tanara studiatd au prezentat cel putin un parametru lipidic modifi-
cat (hipertrigliceridemie (23%), hipercolesterolemie (28,6%), concentratia serica de non-HDL colesterol marita (23%)
si reducerea concentratiei serice a HDL colesterolului (57%)). Obezitatea de tip abdominal a fost documentata la 86 de
participante de sex feminin (28,5%), iar 19,5% au fost supraponderale / obeze conform parametrului IMC (criterii OMS),
dintre care 15 tinere au fost obeze. Concluzii. in randul femeilor tinere din Republica Moldova s-a constatat o rata alar-
manta a dislipidemie si a obezitatii asimptomatice. Constatarile noastre sustin necesitatea aplicarii precoce a unor strategii
personalizate 1n acest grup de varsta.

Cuvinte-cheie: obezitate, dislipidemie, factor de risc cardiovascular.
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Summary. The rate of obesity and dyslipidemaemia among young moldovan women.

Despite significant advances in the promotion of cardiovascular health, cardiovascular diseases in the Republic of
Moldova are responsible for 59% of the overall mortality rate. Dyslipidaemia and obesity are recognized modifiable
cardiovascular risk factors, thus their tremendous impact can be influenced. Early identification of patient groups at high
risk will optimize the diagnosis at preclinical stages and is important for potential individualized preventive interventions
in the young people. The aim: to estimate the rate of obesity and dyslipidaemia in the cohort of female population in the
Republic of Moldova. Materials and methods. The cross-sectional study was performed, involving 302 women (17 — 29
years old), apparently healthy, enrolled at State University of Medicine and Pharmacy ,,N. Testemitsanu” in 2011. The
following biochemical and anthropometric parameters were analyzed: HDL cholesterol, total cholesterol, triglycerides,
non-HDL cholesterol, body mass index, abdominal circumference. Results. The results of the study showed that over
47% (143 subjects) of the young study population had at least one lipid parameter (hypertriglyceridemia (23%), hyper-
cholesterolaemia (28,6%), increased serum non-HDL cholesterol (23%) and decreased serum HDL cholesterol (57%)).
Abdominal obesity was documented in 86 female participants (28,5%), 19,5% were overweight/obese according to the
IMC parameter (WHO criteria) but only 15 with obesity. Conclusions. An alarming rate of dyslipidemia and asymptom-
atic obesity was found among young women in the Republic of Moldova. Our findings support the need for early imple-
mentation of personalized strategies for prevention at this age group.

Key-words: obesity, dyslipidaemia, cardiovascular risk factor, young.

Pe3iome. PacnipocTpaHeHHOCTH OKMPEHHS U TUCTUIUAEMHUH CPeId MOJIOAbIX sKeHIUH Pecnydanku MoJii0BbI.

HecmoTpst Ha 3HaUNTENBHBIE YCIIEXH B 00JIACTH CEPIEYHO-COCYANCTOTO 310POBhs, 59% 00IIIero ypoBHSI CMEPTHOCTH
B Pecrybnmke MomnoBa mpuXoQuTcess Ha CEpACIHO-COCYAHCTRIC 3a0oneBanns. JJucnunmuaemMus 1 0KUPEHHE CYUTAIOTCS
MOAUDUIUPYEMBIMH CEPIICUHO-COCYAUCTBIMU (PAKTOpaMK pPUCKa, TOITOMY Ha UX BO3JIEHCTBIE MOXKHO MOBJIUATH. PanHee
OTIpe/IesIEHIE TPYII MAIHEHTOB C BBICOKUM CEPACYHO-COCYIUCTHIM PHCKOM ITO3BOJIUT ONITUMHU3UPOBATH TUATHOCTHKY Ha
CYOKJIMHUYECKOH CTaJIUM, YTO PUIAET OOJBIIOE 3HAYCHUE HHANBHUIYaIbHBIM CTPATErHsAM MPO(UIAKTUKN CPEIU MOJIO-
IBIX JIIofIeH. [ens. OnpeieNieHne pacTpoCTPAHEHHOCTH OXKUPEHHS M TUCIUITHIEMHUH B TPYIIIIE MOJIOBIX KeHIIHH Pecmy-
6mmku Monnosa. Mamepuanet u memoos:. ViccnenoBanue mpoBoaAMIocs ¢ yaactueM 302 310poBbIx skeHIuH (17-29 ner),
noctyrmuBie B 2011 8 I'M®Y mvmenn Huxonae Tecremuniany. beumn nmpoaHaam3upoBaHbl CISAYIONIHE OMOXUMUYECKIE
U aHTPOTIOMETPHUUECKHE MapaMeTPhl: XOJIECTePUH JTUTONPOTENHOB BhICOKOH motHOCcTH (JITIBIT), obmuii xonectepuH,
TPUITUICPUIBI, XOJCCTEPUHA JIUTIONPOTCHHOB HEBBICOKOW INIOTHOCTH, HHAEKC MACCHI TeJa, OKPYKHOCTH )KHBOTA. Pe-
3ynbmamul. Pe3ynsTaTsl HCCIIe0BaHH MOKa3anu, uto Oonee 47% (143 cyObekToB) U3 MOJOIOTO HCCIEIYEMOTO Hace-
JICHHUS. UMEITH, TI0 KpaiiHel Mepe, OAMH W3MEHCHHBI JIMMUAHBINA napamerp (runeprpurunepunemust (23%), rumnepxo-
nectepureMus (28,6%), TOBBIIIICHNE YPOBHS XOJIECTEPHUHA JITIONIPOTCHHOB HEBBICOKOW MIOTHOCTH (23%) 1 CHIDKEHHE
yporust JIIBII (57%)). AGpoMuHaIbHOE OKUPEHUE OBIIIO 3apPETHCTPHPOBAHO y 86 yuacTHUIH (28,5%) 1 19,5% nmenn
M30BITOYHBIN BeC / OXKMPEHHUE B COOTBETCTBHHM C ITAPAMETPOM HHJICKCa Macchl Tea (kpurepun BO3) U3 KOTOPBIX C 0XKH-
peHneM TOIbKO 15. Bbi600si. TpeBOKHBIN YPOBEHD TUCIUIHIEMIH U OECCHUMIITOMHOTO OXXHMPEHHS OBLT OOHApPYKEeH cpe-
T MOJIOJBIX JKEHITUH B PecryOnmke MonmoBa. Hamm pe3ynsraTsl HOATBEPKAAI0T HEOOXOAMMOCTh PaHHETO BHEIPECHUS
MIEPCOHATM3UPOBAHHBIX CTPATETUH NMPOMUIAKTUKA B 3TOH BO3PACTHO IpyTIIie.

KuaroueBble ciioBa: oxupeHue, JUCIUITUIEMHUS, CEPACUHO-COCYIUCThIN (hakTop pUcKa.

Introducere.

In pofida succeselor semnificative in domeniul
profilaxiei bolilor cardiovasculare (BCV) conform
datelor Biroului National de Statistica, BCV repre-
zintd cauza principala de morbiditate si mortalitate
in Republica Moldova [1]. Prin urmare, rolul strate-
giilor personalizate de profilaxie ramane evident, iar
influentarea impactului factorilor de risc cardiovascu-
lar modificabili ar optimiza reducerea considerabila
a poverii bolilor cardiovasculare. Resursele limitate
si costurile Tnalte ale managementului acestor afecti-
uni au determinat redirectionarea studiilor stiintifice
spre estimarea biomarcherilor cardiovasculari de risc
si stratificarea acestuia in vederea initierii masurilor
personalizate de profilaxie la etapa presimptomatica.

Desi, obezitatea si dislipidemia sunt studia-
te exhaustiv la anumite categorii de subiecti (copil,
adolescent, adult, batran), profilul acestor factori de

risc la tineri este documentat insuficient. In categoria
persoanelor tinere rata de adresabilitate este destul de
joasd, deoarece ei sunt la etapa asimptomatica, motiv
ce prezinta interes sporit pentru studierea acestor par-
ticularitdti in vederea optimizarii stratificarii riscului
cardiovascular. Anume la aceasta varsta apar tendin-
tele de a adopta un mod de viatd nesdnatos, potentand
susceptibilitatea pentru obezitate si toate consecintele
morbide ale acesteia.

Material si metode

Studiul a fost realizat in IMSP Clinica Univer-
sitara de Asistenta Medicala Primara a USMF , Ni-
colae Testemitanu”, obtinand aprobarea Comitetului
de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemita-
nu” (21.02.2011) si reprezinta parte integranta a pro-
iectelor institutionale #11.817.09.21A, 2011-2014
,Polimorfismul molecular genetic al factorilor me-
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Tabelul 1
Valorile prag pentru spectrul lipidic
Valoarea prag TC HDLc nonHDLc¢ TG
. . >1,0* mmol/l
Nivel optim <5,0 mmol/l ~1.2%% mmol/l <3,8 mmol/l <1,7 mmol/l
*
Nivel de risc >5,0 mmol/l <1,0* mmol/l >3,8 mmol/l >1,7 mmol/l

<1,2** mmol/l

tabolici de risc cardiovascular la persoanele tinere”
si #15.817.04.42A, 2015-2018 ,,Identificarea si vali-
darea Biomarcherilor Genetici si Epigenetici in bolile
cronice Non-Transmisibile cu impact major asupra
sanatatii publice”. Conducatorul proiectelor a fost
Curocichin Ghenadie, doctor habilitat in stiinte medi-
cale, profesor universitar. Lotul de studiu a constituit
302 de studente tinere, aparent siandtoase, inmatricu-
late la anul I la USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Au fost analizati urmatorii parametri biochimici
si antropometrici: HDL colesterol (HDLc), coleste-
rol total (CT), trigliceride (TG), non-HDL colesterol
(non-HDLc), indicele masei corporale (IMC), circ-
umferinta abdominald (CA). Subiectii de sex feminin
cu valorile IMC >25kg/m? au fost incluse in catego-
ria celor supraponderale/obeze, iar tinerele femei cu
valorile CA >80 cm au fost considerate cu obezitate
de tip central. Modificarile spectrului lipidic au fost
estimate conform recomandarilor Societatii Europene
de Cardiologie si a Protocolului clinic national (tabe-
lul 1). Dislipidemia a fost interpretata starea cand la
subiect se atesta cel putin un parametru lipidic modi-
ficat.

Datele colectate au fost analizate prin intermediul
Programului Statistica, v.6.0 (StatSoft).

Rezultate si discutii

In general, mediile indicilor de interes in lotul de
studiu au fost sub valorile prag, ceea ce denota faptul
ca majoritatea lotului se caracterizeaza prin valori in
limita de referintd a parametrilor studiati ceea ce nu
exclude existenta subiectilor cu valori ale profilului
lipidic modificate proaterogen. Lotul s-a caracterizat
prin urmatoarele valori medii: CA 74,44+0,1 cm; IMC
22,42+0,12 kg/m?; HDLc 1,3040,05 mmol/l; coles-
terol total 4,39+0,05 mmol/l; trigliceride 1,43+0,02
mmol/l; non-HDLc 3,23+0,02 mmol/l. Dintre toti
subiectii de sex feminin studiati cu cel putin un pa-
rametru lipidic modificat au fost 143 paciente (47,3
%), dintre ele 102 (71,3%) cu un parametru modifi-
cat, 37 paciente (25,87%) cu doi parametri modificati,
3 paciente (2%) cu 3 parametri modificati si o singura
pacientd cu patru parametri proaterogen modificati
(figura 1). Rezultatele studiului au demonstrat ca cel
mai frecvent parametru lipidic modificat documentat

a fost reducerea concentratiei serice de HDL coleste-
rol - 57%. In structura dislipidemiei urmeaza hiper-
colesterolemie cu 28,6%, hipertrigliceridemie in 23%
cazuri si concentratia sericd de non-HDL colesterol
maritd -23%. Obezitatea de tip abdominal a fost docu-
mentata la 86 de participante de sex feminin (28,5%),
iar 19,5% au fost supraponderale / obeze conform pa-
rametrului IMC (criterii OMS), dintre care 15 tinere
au fost obeze, ceea ce reprezintd aproximativ 5%.

Factori de risc

1 factor de risc

‘ M 2 factori de risc

3 factori de risc

M 4 factori de risc

Fig. 1. Ponderea parametrilor lipidici modificati

Utilizand circumferinta abdominald in calitate
de indicator antropometric de risc cardiovascular, au
fost identificate mai multe femei obeze In comparatie
cu aplicarea criteriile IMC (clasificarea OMS). Prin
urmare, putem presupune ca obezitatea evaluata cu
indicatorul CA a fost un factor predictor mai robust
pentru bolile cardiovasculare. Ashwell M. si colab.
au demonstrat ca utilizarea IMC drept indicator
unic de risc cardiovascular, poate duce la ,,clasificari
eronate” ale persoanelor cu masa corporald in limitele
de referinta [2]. Ponderea studentilor supraponderali/
obezi, in functie de parametrul IMC in studii similare,
efectuate in Slovacia si Turcia, a variat de la 17,0%
la 47,4% [3, 4] Prevalenta obezitatii de tip central la
tinerii studenti italieni a fost mai mica decat in studiul
nostru, reprezentand 11% [5]. In Rusia prevalenta
obezitatii in randul tinerilor cu varsta medie 20,14+1,9
a fost 3,7%, iar 24,4 % dintre participanti au fost
supraponderali [6]. Analizand rezultatele primului
studiu national STEPS consacrat evaluarii factorilor
de risc pentru bolile cronice netransmisibile, putem
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conchide ca populatia Republicii Moldova duce un
mod de viatd nesanatos, deoarece 56% din populatie
este supraponderala, 23% din subiecti fiind obezi,
iar 29,4% din populatie prezintd nivelul seric al
colesterolului total depasind valorile de referinta [7].

Concluzii

In randul femeilor tinere din Republica Moldo-
va s-a constatat o ratd alarmantd a dislipidemie si a
obezitatii asimptomatice. Constatarile noastre sustin
necesitatea aplicarii precoce a unor strategii perso-
nalizate n acest grup de varsta. Initierea interventiei
profilactice timpurii la etapa presimptomatica ar re-
ducere considerabil povara bolilor cardiovasculare.
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INFECTIA PROTEZELOR iN HERNIOPLASTIILE ABDOMINALE

Gheorghe POPA, Vladimir IACUB, Tudor ABABII, Luminita VESCU

Catedra de Chirurgie Generala si Semiologie nr.3
IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Rezumat. Infectarea meselor sintetice in chirurgia herniilor abdominale reprezinta o problema majora in manage-
mentul postoperator al bolnavilor operati, care necesitd un tratament complex, cu riscul aparitiei recurentei herniei si dez-
voltarii complicatiilor sistemice. Studiul reprezinta rezultatele tratamentului chirurgical a 322 pacienti, cu diferite tipuri

de hernii abdominale, prin implantarea plaselor sintetice.

Cuvinte-cheie: hernioplastie, plasa sintetica, infectie chirurgicala.

Summary. Prosthesis infection in abdominal hernioplasty

Infection of synthetic meshes in abdominal hernia surgery represents a major problem in the postoperative manage-
ment of operative patients, requiring a complex treatment with the risk of recurrence of the hernia and the development of
systemic complications. The study is the results of the surgical treatment of 322 patients, with different types of abdomi-

nal hernia, by implanting synthetic meshes

Key-words: hernioplasty, synthetic mesh, surgical infection.

Pesrome. Undexnns npore3os npu OPIOIIHON repHUOILIACTHKE
WH]eknus CHHTETHYECKUX MPOTE30B B OPIONIHOW XMPYPTHU TPBUK SIBISICTCS CIOKHOW MpoOJIeMOi B Imocieorie-

PadOHHOM JICHCHUU ONCPHUPOBAHHBLIX MAILIMCHTOB, Tpe6y}01111/1x KOMIIJICKCHOI'O JICUCHUSA, YUUTbIBAA BO3MO>XKHBIHN PUCK
Ppa3BUTHA peUHIUBA I'PbIK U CUCTCMHBIX oclokHeHH. B HameMm HCCJICA0BAaHUHN MTPEACTABIICHBI PE3YJIbTAThl XUPYPIruvic-
CKoro jieueHus 322 NMangueHTOB, C PA3JIMYHBIMH BUAAMHU 6pIOIHHOI>'I T'PBIKU,KOTOPBIM UMIIJIAHTUPOBAJIN CUHTCTUYCCKUC
MPOTE3bI.

KaroueBrble ciioBa: TEPHUOILTACTUKA, CHHTCTUYCCKAA CCTKA, XUPYypruiceckas I/IH(I)GKHI/IH.

Introducere ilor incizionale. Totusi, acestea, de rand cu alte tipuri

Tendinta fireascd, din ultima perioada, de abord
mininvaziv in tratamentul chirurgical al diferitor afec-
tiuni viscerale a contribuit la descresterea ratei herni-

de hernii abdominale sunt destul de frecvente si dese-
ori apar probleme majore de tratament chirurgical.
Nu este de neglijat nici rata complicatiilor care survin
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dupa tratamentul acestor hernii. Aparitia infectiei de
plaga cu o eventuald infectare a protezei implantate
rerezinata una dintre cele mai serioase complicatii in
chirurgia hernioplastiilor (HP). In literatura de spe-
cialitate exista date contradictorii referitoare la rata
mai mare de infectare in repararea defectelor herniare
cu plase sintetice Tn comparatie cu HP fara utilizarea
lor. Dar, rezultatele la distanta, vis-a-vis de recidiva
herniei, cu mult mai mici, si solutionarea defectelor
mari de tesut prin folosirea protezelor, face ca utili-
zarea acestora sa fie mult mai argumentata. Infectarea
meselor sintetice in chirurgia herniilor abdominale
reprezintd o problema majora in managementul pos-
toperator al acestor bolnavi, care necesita o abordare
deosebita cu necesitatea de a efectua multiple operatii
de etapa si cu riscul aparitiei recurentei herniei si dez-
voltarii complicatiilor sistemice. Incidenta survenirii
infectiei de plaga in hernioplastiile abdominal este
destul de mare si variaza dupad datele a mai multor
autori de la 5-16% [9, 12, 18]. Factorii de risc aso-
ciati pacientilor si operatiei includ obezitatea, boala
pulmonara obstructiva cronica, repararea anevrismu-
lui aortic abdominal, infectia chirurgicala anterioara,
efectuarea altor proceduri prin aceeasi incizie la mo-
mentul operatiei, timpul mai indelungat de operare,
delimitarea defectuoasa a tesuturilor cu mese sterile
de plasa propriu zisa, enterotomia si fistula entero-
cutanata [19, 21]. Factorii de risc legati de proteza
includ folosirea plaselor microporoase sau a plaselor
polytetrafluoroethylen (PTFE) [2]. Exista controver-
se si cu privire la faptul daca plasele sintetice nede-
gradabile sunt, de asemenea, sigure de utilizat intr-un
camp infectat [2, 8]. Mijloacele degradabile sintetice,
par a fi mai promitatoare si sunt prezentate ca o alter-
nativa potentiala celor biologice pentru a fi utilizate in
campuri complexe sau infectate [24].

Material si metode

Acest studiu reprezinta experienta clinicii de chi-
rurgie a IMSP Spitalul Clinic Municipal nr.1 din Chi-
sindu pe parcursul anului 2018, unde au fost operati
322 pacienti care au suferit o implantare a plaselor
sintetice prin tehnica deschisa pentru diferite tipuri de
hernii abdominale: Hernii inghinale — 173 (53,7%),
hernii ombilicale — 59 (18,3%), hernii incizionale —
90 (27,9%). Toti pacientii au fost evaluati din punct
de vedere al varstei, sexului, indicelui de masa cor-
porald (IMC), comorbiditatilor, materialului sintetic
folosit, tehnicii chirurgicale utilizate pentru reparatia
herniei, duratei timpului de operatie, materialului de
sutura utilizat pentru inchiderea abdominala, canti-
tatii si dozei de antibiotic utilizat pentru profilaxie,
utilizarii drenajelor, zilei postoperatorii de dezvoltare
a infectiei, tipurilor de culturi microbiene patogene

proliferative in tesuturi, tratamentelor medicale si
chirurgicale aplicate dupa diagnosticarea infectiei,
utilizarii sistemului vacuum-assisted closure (VAC),
recurentei pe termen scurt, inlaturarii meselor gi mor-
talitatii. Toti pacientii au primit profilaxie antibacteri-
ana nainte de a intra in sala de operatie (2 g cefalos-
porind de generatia a treia (ceftazidina, cefotaxima).
Pentru toti pacientii s-au folosit plase de polipropile-
na macroporoasd. Toate plasele utilizate in tratamen-
tul herniilor au fost fixate cu suturi nonabsorbabile de
monofilament din polipropilena. Toate operatiile au
fost considerate curate (aseptice). Suturile de pe piele
au fost eliminate la a 7-14-a zi dupa operatie. Dia-
gnosticul infectiei superficiale si profunde incizionale
a fost facut in baza existentei semnelor cardinale de
infectie inclusiv hiperemia pielii, edem tisular, tem-
peratura crescuta locala, eliminari purulente, punctie
si ultrasonografie (USG). O clasificare mai avansata a
infectiilor a fost efectuata in conformitate cu criteriile
curente Centers for Disease Control and Prevention
2018 [5] si ainclus infectia plagii chirurgicale (Surgi-
cal Site Infection (SSI)): SSI-1; (superficial); SSI-2,
(profund) si SSI-3 (cavitati/organe). In cazul infectiei,
suturile erau indepartate, se preleva o cultura celulara
din rand pentru examinare bacteriologica atat in ve-
derea identificarii agentilor microbieni patogeni, cat
si pentru efectuarea antibioterapiei adaptate la sen-
sibilitatea microbilor. Toti pacientii au fost tratati cu
schimbari periodice de pansamente, irigare a plagilor
cu solutii antiseptice. O rand deschisd de dimensiuni
mari, Insotitd de o infectie de grefa sau o grefa in mod
clar infectata, a fost tratatd prin utilizarea de VAC,
inlaturarea totald sau partiald a grefei. Ca regula ge-
nerald, Inchiderea secundara a plagilor a fost evitata
deoarece o rana deschisa poate provoca activarea in-
fectiei. Terapia cu antibiotice a fost continuatad in mod
regulat si ajustata in functie de rezultatele culturii.

Rezultate

Astfel, 322 pacienti au suportat implantari de
plase sintetice prin tehnica deschisa pentru diferite
tipuri de hernia abdominale: hernia inghinale — 173
(53,7%); hernia ombilicale — 59 (18,3%); hernii incizi-
onale — 90 (27,9%). Raportul barbati/femei — 193/129
(1,45/1), varsta a variat Intre 30-79 ani, comorbiditati
au fost inregistrate la 91 (28,3%) pacienti, 22 (6,8%)
pacienti au avut mai mult de o comorbiditate, iar 6 au
avut diabet zaharat. IMC <30 a fost inregistrat la 241
(74,8%) si IMC >30 - 1a 81 (25,2%) pacienti. Utiliza-
rea preparatelor hormonale sau imunosupresoare nu a
fost documentata nici la un pacient. Parametrii pre- si
postoperatorii sunt prezentati in tabelul nr. 1. Datele
studiului au scos in evidentd complicatii infectioase
la nivelul plagilor postoperatorii la 15 (4,7%) paci-
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Tabelul 1.
Parametri intra si postoperatorii
Parametri ingﬁgziile onl;Ilfiliincizille in:iI;il::zille Total
Regimul interventiei
Urgent, n(%) 2(0.6%) 3(0.9%) 4(1.2%) 9(2.8%)
Programat, n(%) 171(53.1%) 56(17.4%) 86(26.7%) 313(97.2%)
Tehnici chirurgicale
Onlay, n(%) 1(0.31%) 2(0.62%) 3(0.93%) 6(1.9%)
Sublay, n(%) 172(53.4%) 57(17.7%) 87(27%) 317(98.4%)
Durata operatiei 75 125 130 130
min (mediand) (50-110) (70-240) (85-260) (50-260)
Utilizare dren, n(%) 2(0.6%) 3(0.93%) 38(11.8%) 43(13.35%)
Utilizare suture nonabsorbabile, n(%) | 173(53.7%) 59(18.3%) 90(27.9%) 322(100%)
Tipul protezei, n(%)
Polypropylene mesh 173(53.7%) 59(18.3%) 90(27.9%) 322(100%)
Infectia plagii
SSI 1, n(%) 1(0.31%) 2(0.62%) 3(0.93%) 6(1.9%)
SSI 2, n(%) 2(0.62%) 2(0.62%) 5(1.55%) 9(2.8%)
Revizia plagii, n(%) 2(0.62%) 3(0.93%) 6(1.86%) 11(3.4%)
Utilizare VAC, n(%) - 1(0.31%) 3(0.93%) 4(1.24%)
inlidturarea protezei, n(%)
Partial 1(0.31%) 2(0.62%) 3(0.93%) 6(1.9%)
Total - 1(0.31%) 2(0.62) 3(0.93)
Utilizare antibiotic postoperator, n(%) | 5(1.5%) 7(2.2%) 12(7.45%) 24(7.45%)

enti. Infectia plagii de tip SSI-2 a fost constatatd la 9
(2,8%) si SSI-1, la 6 (1,9%) pacienti. Ratele genera-
le de complicatii infectioase nu au fost semnificativ
diferite intre diferite tipuri de hernii. La 11 (3,4%)
pacienti (9 cu infectii de rana tip SSI-2 si 2 cu SSI-
1) la care a fost efectuata revizia plagii, concomitent
au fost prelevate probe biologice pentru determinarea
otic. Astfel, 10 dintre ei au avut proliferarea culturii,
iar la un pacient proliferarea culturii nu a fost ates-
tatd. Agentii patogeni care au proliferat in culturd au
fost urmatorii: Pseudomonas aeruginosa - 3 (27,3%);
Staphylococcus aureus - 3 (27,3%); Proteus mirabilis
—2(18,2%); Escherichia coli — 1 (9%). Staphylococ-
cus aureus + Escherichia coli - 1 (9%) cazuri. Cei 11
pacienti au fost comparati cu populatia generala de
pacienti cu privire la varsta, timpul mediu de operare,
IMC, si nu sa observat o diferenta semnificativa. Din-
tre 9 pacienti care au dezvoltat infectie de tip SSI-2, 6
au avut serom si 1 a avut sangerari din plaga inainte
de dezvoltarea infectiei. Reviziei plagii au fost supusi
toti pacientii ci infectie de tip SSI-2 si 2 pacienti cu
infectie SSI-1. Sapte dintre acestia au avut mai mult
de o operatiune de revizuire a plagii. Numarul mediu
de revizuiri a fost de 2,2. Patru pacienti au fost tratati

prin metoda VAC. Plasa sinteticd a fost indepartata
in totalitate la 3 si partial la 6 pacienti toti cu infectie
SSI-2. Proteza sintetica a fost pastratd prin urmari-
rea conservatoare la 7 pacienti, 6 dintre ei cu infectie
SSI-1 siun pacient cu infectie SSI- 2. Nici unul dintre
pacienti nu a murit.

Discutii

Incidenta infectarii meselor sintetice variaza de la
5-16% conform datelor mai multor autori [9, 12, 18].
Exista date contradictorii referitoare la rata de infec-
tare cu utilizarea meselor sintetice si fara utilizarea
lor. Incidenta infectiei de plagd in caz de plastie fara
utilizare de mesa fiind mai mica si variind de la 0 la
6% [20]. Rezultatele la distantd, cu mult mai bune, in
vederea aparitiei recidivei hernie in HP abdominale cu
implantare de grefa, precum si solutionarea plastiei in
cazul deficientei de tesut, face ca utilizarea grefelor sa
fie mult mai argumentata. Intr-un alt studiu efectuat
de Bueno-Liedo si coaut. 2017 asupra 3470 de HP cu
plase sintetice, doar 2% din pacienti au dezvoltat in-
fectia meselor sintetice cu o necesitate de explantare a
meselor la 73% de pacienti, astfel, fiind constatati fac-
torii predictori al explantarii meselor: Folosirea me-
selor din polytetrafluoroethylen; Tehnica onlay de po-
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zitionare a mesei §i operatia asociatd cu proceduri de
enterotomii [3]. Rezultatele acestor si altor cercetari
au stat la baza stabilirii factorilor predictori ai infec-
tarii meselor: Folosirea preparatelor steroidiene sau
altor imunosupresoare; Interventia efectuata in mod
urgent. Infectia protezelor sintetice care apare dupa
implantarea lor in tesuturi, in HP abdominale provoa-
ca complicatii grave, incluzand cresterea morbiditatii
pacientilor, ratelor de re-operatie, costului spitalizarii
si recurentei herniei [11]. Aceasta, de asemenea, duce
la revizuirea plagilor, eliminarea protezelor si la ope-
ratii repetate abdominale [17]. Astfel, determinarea
metodelor mai eficiente din punct de vedere al costu-
utilizare a lor in practica de rutind, pentru a reduce
infectiile de plasa pot oferi rezultate mai bune pentru
pacientii supusi HP abdominale. Majoritatea infectii-
lor de plasa sunt cauzate de agentii patogeni gasiti in
flora normald a pielii. Staphylococcus aureus si Sta-
phylococcus epidermidis sunt cele mai frecvente bac-
terii din flora pielii [14]. Staphylococcus aureus este
responsabil pentru mai mult de 75% din toate infec-
tiile plaselor sintetice [6]. In studiul nostru Staphylo-
coccus aureus a fost agentul cauzator la 4 din 10 paci-
enti (40%) cu proliferarea culturii. Infectarea protezei
cu agenti patogeni din flora normald a pielii dicteaza
o dezinfectare minutioasa a pielii din zona campului
operator, reducerea contactului cu plasa si utilizarea
preoperatorie a antibioticelor, masuri importante pen-
tru reducerea incarcaturii bacteriene. Prin urmare, in
studiul nostru, toti pacientii au primit terapie profilac-
tica cu antibiotice, s-a efectuat o dezinfectie corecta a
campului operator iar marginile plagii erau acoperite
cu material steril imediat ce plasa era adusa in cam-
pul operator. Atunci cand bacteriile se incadreaza in
incizia chirurgicala, dezvoltarea infectiei de plasa de-
pinde de adeziunea bacteriana la materialul sintetic.
Infectia de obicei contine flora de piele si, prin urma-
re, probabil apare in timpul plasarii grefelor. Rata de
adeziune variaza in functie de plasa sintetica folosita
[22]. In studiul nostru, toti pacientii au primit o plasa
sinteticd de polipropilend. Acest lucru a asigurat un
grup omogen in ceea ce priveste aderenta bacteriana.
Riscul survenirii unei infectii de proteza nonresorba-
bila este legat de reactia inflamatoare care aceasta o
induce, de capacitatea de aparare imunitara a orga-
nismului si de comportamentul bacteriilor [1].Toate
corpurile strdine induc o liza tisulard prin inflamatia
care o provoaca, favorizand actiunea bacteriilor. Mai
mult, leucocitele pierd din capacitatea lor bactericida,
venind in contact cu proteza [10]. Fileurile micropo-
roase permit trecerea nu numai a bacteriilor, dar nu
si a tuturor formelor leucocitare. Bacteriile masoara
circa 1 micron in diametru, in timp ce celulele po-

limorfonucleare — 100-150 microni [10]. In realitate
nici o proteza existenta actualmente pe piata nu poate
rezista la o infectie activa si, deci, ea nu poate fi uti-
lizatd in mediu septic. In toate cazurile infectia unei
proteze survine precoce, deoarece o proteza coloni-
zata de tesut cicatriceal nu este accesibild bacteriilor
[7]. Diferiti factori de risc pot juca un rol in infectiile
de plasa. Un studiu a scos in evidenta boala corona-
riand, boala pulmonara obstructiva cronica, albumina
sericd preoperatorie redusa, utilizarea preparatelor
steroide, cat si timpul prelungit de operare ca factori
de risc pentru infectiile chirurgicale [17]. Dintre cei
9 pacienti care au prezentat infectie de tip SSI-2, in
studiul nostru, 3 au avut mai mult de o comorbiditate,
inclusiv diabet zaharat. Doi au avut boald pulmonara
obstructiva cronicd, unul a prezentat boald coronaria-
na si 2 au avut hipertensiune arteriala. Niciunul dintre
pacientii nostri nu folosea steroizi sau medicamente
imunosupresoare. Evaluarea factorilor de risc ce tin
de variabilele operatorii de asemenea este foarte im-
portanta. Un studiu retrospectiv cuprinzand 13 centre
a demonstrat ca rata infectiei de plaga a fost legata de
tehnica de operatie, infectia preoperatorie a plagilor,
enterotomia, rezectia intestinala, regimul de interven-
tie, durata de timp prelungitd a operatiei si timpul de
spitalizare totala [16, 4]. In studiul nostru majoritatea
bolnavilor au fost operati in mod programat (97,2%),
iar cei 9 (2,8%) pacienti operati in regim de urgenta,
enterotomie sau rezectie intestinala nu au avut. Cu
toate acestea, dintre cei 15 (4,7%) pacienti la care au
survenit infectii de plagd 3 au fost operati in regim de
urgentd, iar 4 au avut o duratd de operatic mai mare
de 180 min. Efectul utilizarii drenajului asupra riscu-
lui de infectare este inci controversat [15]. In studiul
nostru, am utilizat drenarea la 43 (13,35%) pacienti,
la care nu am atestat complicatii infectioase de pla-
sa. Plasele sintetice utilizate pentru HP abdominale
pot fi plasate in 3 campuri anatomice separate: on-
lay, sublay (preperitoneal) si intraperitoneal. Rate mai
mari de complicatii au fost relatate in tehnicile onlay
si intraperitoneale [13]. Preferam reparatia defectelor
herniare prin plasarea protezei tip sublay. Majorita-
tea pacientilor din studiul nostru 98,4% au suportat
reparatii de tip sublay si doar 1,9% — tip onlay. Din-
tre cei 15 pacienti cu infectie de plagd unul a avut
reparatie onlay la care plasa a fost ulterior inlaturata.
Desi exista unele studii care sugereaza ca o abordare
conservatoare ar fi mai eficace in tratarea infectiilor
de plasa [23], tendinta generald a chirurgilor este de
a elimina plasa sintetica infectatd. Unele studii sustin
efectele benefice ale utilizarii terapiei VAC in timpul
abordirii conservatoare [23]. In studiul nostru, am
eliminat total plasa sintetica la 3 pacienti si partial la
6 toti fiind cu infectie SSI-2. Patru pacienti au primit
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terapie VAC 1n cadrul terapie conservatoare, dar la 2
a fost necesara inlaturarea ulterioara a plasei. Majo-
ritatea factorilor de risc al pacientilor, din pacate, nu
pot fi eliminati, in ciuda tuturor eforturilor. in aceste
conditii, variabilele intraoperatorii devin foarte im-
portante. Conditiile de sterilizare a salilor de operare,
pregatirea personalului, expertiza chirurgicala, prega-
tirea campului chirurgical, contactul redus cu plasa,
cu campul operator si utilizarea profilactica a antibio-
ticelor constituie factorii de preventie.

Concluzii

In tratamentul herniilor abdominale cu plase sin-
tetice se va tine cont de factorii de risc ai infectiei de
plasa pre-operatori, operatori, precum si de selectarea
plasei si a materialului de sutura Intru asigurarea pro-
filaxiei infectiei de plasd. Survenirea infectiei mesei
sintetice ridica probleme majore in managementul
post-operator al acestor bolnavi. Sunt necesare studii
de viitor pentru o evaluare mai buna a factorilor de
risc a infectiei de plaga.
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Rezumat. Numarul de pacienti care necesita transplant hepatic este mult mai mare, decit numarul de interventii
efectuate, ce duce la cresterea mortalitatii celor din lista de asteptare. Existd modele de prognostic de supravietuire a
pacientilor din lista de asteptare, care prezic mortalitatea la 90 zile. Prezicerea supravietuirii post-transplant a devenit
necesara pentru o gestionare mai bund a organelor disponibile pentru transplant si pentru o selectie mai corecta a pacien-
tilor. Pina in prezent cel mai utilizat scor pentru acordarea prioritatii transplanturilor hepatice este Modelul pentru boala
hepatica in stadiu final (MELD). La momentul actual, cercetatorii incearca aplicarea scorurilor noi cu mai multe variabile
si compararea rezultatelor obtinute cu valorile MELD, pentru crearea unui scor ce ar prezice cu sigurantd supravietuirea
post-transplant. In acest review am analizat performanta scorului MELD si a altor 2 scoruri: Modelul pentru supravietu-
irea transplantului hepatic (MLTS) si Indexul riscului donatorului (DRI), in calitate de modele prognostice pentru supra-
vietuirea post-transplant.

Cuvinte-cheie: transplant hepatic, modele predictive, MELD, DRI, MLTS, supravietuire post-transplant.

Summary. Analysis of different scores for post-transplant survival estimation.

The number of patients who need a liver transplant is much higher than the number of surgical interventions per-
formed, thereby increasing mortality among those who are on the waiting list. There are survival prognosis models for
waiting patients, predicting mortality at 90 days. The prediction of posttransplant survival has become necessary for a
better management of organs available for transplantation and for a more accurate patient selection. To date, the most
commonly used score for giving priority to liver transplants is the Model for End-Stage Liver Disease (MELD). Currently,
researchers try to apply new scores with multiple variables and compare the results obtained with MELD values to create
a score that would certainly predict post-transplant survival. In this review we analyzed the performance of MELD and
other 2 scores: the Model for Liver Transplantation Survival and the Donor Risk Index,as prognostic models for survival
after liver transplantation.

Key-words: liver transplantation, models predicting, MELD, DRI, MLTS, survival after liver transplantation.

Pe3ome. AHa/IN3 Pa3INYHBIX CHCTEM OLEHOK /ISl pacyeTa BLIKHBAHHSA MOCJ€e TPAHCIIAHTAIINH.

Umcno manueHToB, KOTOPBIM TpeOyeTcs mepecaaka TMedeHr, HAMHOTO MPEBBIIIAeT KOJMYECTBO BBIMTONHEHHBIX XH-
PYPTUYECKIX BMEMIATEIBCTB, YTO YBEITMYMUBACT CMEPTHOCTD CPENIN TEX, KTO HAXOAMUTCS B JIHCTE OKuAaHusA. CyIecTBYIOT
MOJIENT TIPOTHO3a BBKMBAEMOCTH ISl MAIIMEHTOB, IPOTHO3HUPYIOIINE CMepTHOCTE B TeueHnH 90 mHeir. [Tpornosmpona-
HHE BBDKHBAEMOCTH ITOCIIE TPAHCIUIAHTAIIMH CTaJI0 HEOOXOMMMBIM [UIS JIYYIIEeTO YIPABICHUS OpraHaMH, JOCTYITHBIMA
JUTS TPAHCIUIAHTAINH, ¥ Ut 0oJiee TOYHOTO 0TOOpa ManneHTOB. Ha ceromusmHmi 1eHs Hanboree 9acTo NCTIONb3yeMast
OIIEHKA I TOTO, YTOOBI OTIABaTh MPHUOPHUTET TPAHCIUIAHTAINU TIE€YCHH, MPEACTaBIsIeT co00ii Monenb TepMIHATBHOM
cranuu 3abonesanus nedean (MELD). B Hacrosiee Bpems MCCIeTOBaTeNN MBITAIOTCS MPUMEHUTh HOBBIC OLICHKH C
HECKOJIBKIMH TTIEPEMEHHBIMH U CPaBHUTH TIOIyYEHHBIE Pe3yIbTaThl co 3HaueHnIMH MELD, 4T00BI cO31aTh OLIEHKY, KOTO-
pasi, HECOMHEHHO, TPOTHO3UPOBasia OBl BEDKHBAEMOCTH ITOCIIE TPAHCIDIAHTAIIH. B 3ToM 0030pe MBI IIpOaHATH3UPOBATH
mokazarenn MELD u 2 npyrux mokasaTeneii: Moaenh BEDKUBAHUSA MPH TpaHcIuanTanuu nedenn (MLTS)u nnaekc mo-
HOpcKoro pucka (DRI), kak MPOrHOCTHYECKHE MOJIENN BEDKIUBAHHUS TIOCIIE TPAHCIUIAHTAIINH TIEICHH.

KuroueBble cjoBa: TpaHcmmanTanus nedeHn, nporuosupyromntie monenu, MLTS, DRI, MELD, BepKkuBanue mocie
TpaHCIUIAHTAIIH TICYCHH.

Introducere 5 ani este in prezent de 80% si 50% respectiv [1].
Transplantul hepatic este optiunea de tratament Imbunatitirea progresiva a rezultatelor transplantului
pentru multe patologii hepatice terminale, care creste  hepatic a condus la cresterea numarului pacientilor la
speranta de viatd si imbunatateste calitatea vietii. Rata  care este indicat transplantul. Totusi, disponibilitatea
de supravietuire post-transplant in primul si urmatorii  insuficienta a organelor donate limiteaza interventiile
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care pot fi efectuate [2]. Din cauza cresterii discre-
pantei dintre numarul organelor donate disponibile si
necesitatile existente (numarul mare de recipienti po-
tentiali) a fost necesar de stabilit criterii operationale
pentru selectarea pacientilor si donatorilor. Prin ur-
mare, a fost introdus un sistem standardizat de scorifi-
care a severitatii starii pacientului, pentru ameliorarea
prognosticului post-transplant.

Diverse scoruri sunt utilizate ca modele pro-
gnostice a severitatii bolii. Pentru patologia hepati-
ca cel mai raspandit model folosit este clasificarea
Child-Turcotte modificata de Pugh. Scorul MELD
(The Model for End-Stage Liver Disease) a fost
adoptat In SUA pentru stabilirea prioritatilor la acce-
sul transplantului hepatic in 2002 [3]. In majoritatea
statelor din Europa a fost implementat principiul sic-
kest first pentru stabilirea prioritatilor alocarii grefei
in baza scorului MELD. Desi, MELD este un scor
pentru prezicerea mortalitatii pacientilor in lista de
asteptare pentru transplant, riman cateva Intrebari, in
special 1n ceea ce priveste riscul de deces si relatia
dintre scorul MELD si supravietuirea post-transplant
[4, 5]. The Donor Risk Index (DRI) model [6], care
a fost creat printr-o analiza a 90882 donatori (Uni-
ted Network for Organ Sharing), a identificat 7 fac-
tori de risc semnificativi independenti pentru rejetul
transplantului la recipientii adulti. Un alt scor privind
supravietuirea post-transplant - the Model for Liver
Transplantation Survival (MLTS)a fost elaborat ca un
predictor puternic care aplica diferiti factori din peri-
oada pre-transplant, privind: donatorul, recipientul si
echipa chirurgicala [7].

Alocarea de organe ar trebui sa fie proiectata nu
doar pentru a evita moartea inainte de transplant,
ci si pentru a preveni moartea prematura post-tran-
splant si, prin urmare, pierderea resurselor limitate.
Elaborarea unui model capabil sd prezica supravie-
tuirea post-transplant a devenit o chestie de interes
vital pentru comunitatea de transplant, deoarece un
sistem de alocarea organelor care echilibreaza severi-
tatea bolii cu rezultatele anticipate poate maximaliza
beneficiile de supravietuire pentru pacientii cu tran-
splant. La momentul actual este esentiala elaborarea
unui model ce cu siguranta ar prezice supravietuirea
post-transplant. Scopul acestei lucrdri este analiza
modelelor existente capabile sd prezica supravietui-
rea post-transplant.

MELD

Initial, scorul MELD a fost stabilit pentru prezi-
cerea mortalitatii la 3 luni a pacientilor ce au urmat
suntarea transjugulard intrahepatica porto-sistemica
(TIPS), bazandu-se pe 3 parametri biochimici obiec-
tivi ce includ: concentratia sericd de creatinina, con-

centratia totald de bilirubind in ser si rata internatio-
nald a normalizarii timpului protrombinic (PT-INR)
[3]. Se calculeaza in baza ecuatiei: MELD=(0,957 X
In[SCr] + 0,378 x In[TB] + 1,120 x In[PT- INR] +
0,643) x 10. Scorul MELD este de asemenea o metoda
bine stabilitd pentru estimare asupra vietuirii la 3 luni
a pacientilor care nu au beneficiat de transplant [3-8].

Scorul MELD prezice mortalitatea la 3 luni pentru
majoritatea candidatilor din lista de asteptare pentru
transplant, reducand rata mortalitdtii cu aproximativ
3,5%, crescand numarul de transplantari pentru carci-
nomul hepatocelular cu aproximativ 10% [12, 13]. In
ciuda multor avantaje, MELD nu prezice cu exactitate
supravietuirea in 15-20% din cazuri. Unii pacienti cu
patologie hepatica severa obtin un scor MELD mic:
cei cu patologie colestatica, care au INR si nivelul de
creatinina in limitele de referinta; pacientii cu ascita
refractara si functia hepatica conservata; pacientii cu
encefalopatie determinata de sunturile porto-cavale si
cei cu sindrom hepatopulmonar. Astfel, acestor paci-
enti trebuie sa li se ofere puncte de exceptie MELD
ca ei sa obtind posibilitatea la accesul de transplant
hepatic [14]. Adaugarea de variabile care sunt deter-
minante bune ale functiei hepatice si renale pot imbu-
natati precizia acestui model [12].

Dupa ce hiponatriemia a fost recunoscuta factor
independent a mortalitatii la pacientii cu ciroza he-
paticd, a fost creat scorul MELD-Na care prezice cu
o acuratete mai mare mortalitatea pacientilor in lista
de asteptare pentru transplant hepatic comparativ cu
scorul MELD standard.

DRI

Caracteristicile donatorului sunt factori impor-
tanti In determinarea rezultatelor transplantului. DRI
evalueaza 7 caracteristici ale donatorilor, utilizind
modelul de regresie Cox. Un scor DRI mic indicd un
organ care este mai apropiat de cel ideal pentru tran-
splant [15]. Feng si coautorii [6] au prezentat carac-
teristicile ideale ale unui donator in moarte cerebrala.
Donatorul ideal trebuia sa fie tdnar (<40 ani), fara
antecedente patologice, inalt (=1,70m), cu antecedent
de traumatism cranio-cerebral si grefa sa nu fie utili-
zatd pentru transplant hepatic de tip sp/it. In plus, un
donator ideal nu trebuie sa se afle mai mult de 4 zile
in unitate de terapie intensiva, tensiunea arteriala sis-
tolica sa fie mai mare de 60 mmHg, sa nu fie aplicata
medicatia vasoactiva si sa prezinte urmatoarele date
de laborator - bilirubina <35 pumoli/l, ALAT <170
U/L, ASAT <140 U/L si Na <160 mEq/L [4, 15].

Interactiunea dintre DRI si scorul MELD a fost
examinati de cativa autori. Intr-un studiu ce a inclus
1090 transplanturi, Bonney si coaut. [16] au identifi-
cat ca pacientii cu un scor MELD mic sau interme-
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diar beneficiau de un efect pozitiv a transplantului,
doar atunci cind primeau un organ corespunzator cu
un DRI mic, in timp ce pacientii cu un scor MELD
inalt aveau beneficiu de la transplant indiferent de co-
respundere a unui DRI scor jos sau nalt [23]. Aces-
te rezultate au confirmat partial cele ale lui Schaubel
si coaut. [17], care a demonstrat ca pacientii cu DRI
scor inalt care au beneficiat de un transplant, au avut
o rata a mortalitatii de 3,5 ori mai mare decit cei care
au ramas pe lista de asteptare [24].

MLTS

Rezultatul transplantului depinde de interactiunea
dintre urmatorii 3 factori: donator, recipient si peri-
oada preoperatorie. MLTS este un model matematic
creat de Ghobrial si coaut. [7] ce se bazeaza pe ur-
matorii factori: varsta recipientului, varsta donatoru-
lui, log-creatinina (mg/dL), log-bilirubina totald (mg/
dL), durata ischemiei reci (ore), durata ischemiei cal-
de (min), log-timp protrombinic, retransplant. Pentru
scorul MLTS cei mai importanti determinanti factori
sunt bilirubina totala, durata ischemiei reci si calde si
statutul retransplant. MLTS utilizeaza analiza statis-
tica multivariatd pentru a determina independent im-
pactul acestor factori in supravietuire a recipientului.

In studiul din Sao-Paulo, Brazilia, cu un lot de
1006 pacienti post-transplant, s-a analizat supravie-
tuirea post-transplant in baza scorurilor: MELD, DRI
si MLTS. Dintre cei 1006 pacienti, 274 au decedat
(27%). Analiza unifactoriald a supravietuirii cu uti-
lizarea modelului riscurilor proportionale Cox a evi-
dentiat un raport al riscurilor de 1,02 si 1,43 pentru
MELD si MLTS respectiv (p<0,001). Aria curbei
ROC pentru DRI a fost intotdeauna mai mica de 0,5,
in timp ce MELD si MLTS au fost semnificativ mai
mari de 0,5 (p<0,001). Cutoff pentru MELD >29,5
(calculat fnainte de transplant) - sensibilitate 39,1%;
specificitate 75,4% si MLTS >1,9 (calculat inainte de
transplant) - sensibilitate 63,9%, specificitate 54,5%,
sunt predictori buni de supravietuire post-transplant
(p<0,001).Curbele Kaplan-Meier de supravietuire au
evidentiat diferente semnificative la pacientii cu scor
mic sau egal si cei cu scor mai mare fatd de Cutoff
pentru MELD si MLTS. Rata mortalitatii pacientilor
cu scor MELD si MLTS egal sau mai mare de Cutoff
a fost mai scazuta, decit la cei cu scoruri mai mici de
Cutoff.

In baza articolelor analizate am ajuns la conclu-
zia ca scorurile MELD si MLTS manifesta o abilitate
similara de prezicere a mortii post-transplant hepa-
tic. In principiu, ar fi de asteptat cd un model care
utilizeaza variabilele recipientului, donatorului si
echipei chirurgicale, cum ar fi MLTS, sa fie preferabil
unui model bazat exclusiv pe variabilele donatorului

(DRI) sau pe variabilele recipientului (MELD). Cu
toate acestea nu s-a observat ca MLTS sa furnizeze
informatii mai sigure decit MELD 1in studiile analiza-
te. Din aceste considerente, fiecare scor trebuie testat
in mai multe centre pentru validarea eficacitatii sale.
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KERATIN-18 SI MICRO-ARN - BIOMARKERII LEZIUNILOR HEPATICE
DE ORIGINE MEDICAMENTOASA

Ana VESELOVSKAIA, Anatolie VISNEVSCHI

Catedra de medicina de laborator, USMF , Nicolae Testemitanu”

Rezumat. Leziunile hepatice induse de medicamente (LHIM) sunt patologii care se dezvolta independent de doza
de medicament (pentru unele medicamente), calea sau durata administrarii. Leziunile hepatice induse de medicamente
fac parte din cauzele care stau la baza dezvoltarii insuficientei hepatice acute. Diagnosticul se face dupa excluderea al-
tor cauze ale patologiei hepatice si, prin urmare, morbiditatea prin LHIM este deseori subestimata. Studiile privind noi
biomarkeri serici, cum ar fi glutamat dehidrogenaza, protein box-1 cu mobilitate inalta, keratina-18 si microARN-122
ar putea oferi informatii suplimentare pentru diagnosticare si utilizare prognostica si ar oferi perspective importante
asupra mecanismului de patogeneza a leziunii hepatice induse de droguri. Aproximativ 1000 preparate farmaceutice sunt
implicate in leziunile hepatice medicamentoase. in prezent, exista un interes tot mai mare in dezvoltarea ,,medicamen-
telor personalizate” in care un anumit medicament este furnizat unui anumit pacient pe baza eficacitatii sale furnizate de
datele genomice ale pacientului si/sau expresia genelor tisulare specifice. Hepatocitele exprima polipeptidele keratin 8
si 18 (K8/K18), in timp ce colangiocitele exprima K8/K18 si keratina 7 si 19 (K7/K19). Un studiu recent demonstreaza
ca microARN-122 si keratina-18 sunt biomarkeri mai sensibili si mai specifici pentru LHIM comparativ cu biomarkerii
standard ai proteinei utilizati in prezent.

Cuvinte-cheie: biomarker, leziuni hepatice induse de medicamente, ALT, miRNA-122, keratina-18, APAP

Summary. Keratin-18 and micro-RNA - biomarkers of drug-induced liver injury

Drug-induced liver injury (DILI) are pathologies that develop independently from the drug dose (for some drugs),
route, or duration of administration. Drug-induced liver damage is part of the underlying causes in the development of
acute liver failure.

Diagnosis is made after excluding other causes of liver pathology, and therefore morbidity through DILI is often
underestimated. Studies on new serum biomarkers, such as glutamate dehydrogenase, high-mobility group box-1 protein,
keratin-18 and microRNA-122 could provide additional information for diagnostic and prognostic use and would provide
important insights into the mechanism of hepatic lesion pathogenesis induced by drugs. Approximately 1000 pharma-
ceutical preparations are involved in hepatic drug lesions. At present, there is increasing interest in the development of
“personalized medicine” in which a particular drug is provided to a particular patient based on its efficacy provided by
the patient’s genomic data and / or the expression of specific tissue genes. Hepatocytes express keratin polypeptides 8
and 18 (K8/K18), while the colangiocytes express K8 / K18 and keratin 7 and 19 (K7/K19). A recent study demonstrates
that microARN-122 and keratin-18 are more sensitive and specific biomarkers for DILI compared to standard protein
biomarkers currently used.

Key-words: biomarker, drug-induced liver injury, ALT, miRNA-122, keratin-18, APAP.
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Pe3iome. KepaTtun-18 n mukpo-PHK - Mmapkepbl JieKapcTBEHHOT0 MOBPE:KIeHHs MeYeHn

[Topa)keHHs TIEYCHN JTEKapCTBEHHBIMHU IpenapaTaMy MPEACTaBISIIOT cOOOM MaToIOTHIO, KOTOpasi pa3BUBAaeTCs He3a-
BHCHUMO OT JO3bI (JUISI HEKOTOPBIX MPENapaToB), My TH WIX MPOAOIKUTEIBHOCTH BBEICHHS Tpenapara. JIekapcTBeHHbIe
MOpaXeHUs MEYEHU SIBJISIOTCS OCHOBHOM MPUYMHON OCTPOM MEYEHOUYHOM HEI0CTaTOYHOCTHU. J{narHo3 moarBepxkaaeTcs
MOCJIe UCKITIOYCHHS APYTHX MPUYHH NAaTOJIOTHU TIEYEeHH, TOITOMY 3a00/IeBaeMOCTh TaHHOM MATOJIOTHEH 9acTo OKa3bl-
BaeTcs HeydTEHHOH. M3yueHne HOBBIX OMOMapKepoB, TAKWX KaK IIyTamaT JeTHAporeHasa, box-1 Oemok w3 rpymmsl ¢
BBICOKOH TOABMKHOCTBIO, KepaTuH-18 1 Mukpo-PHK-122, MokeT mpeaocTaBUTh JOMOTHUTEIBHYI0 HH)OPMALIHAIO IS
ITOCTAHOBKH JIMaTrHO3a W OTIPEICIICHHUs MPOTHO3a, a TAKXKE BAXKHYIO HH()OPMAIMIO O MEXaHU3ME ITaToTeHe3a IMOPaKCHUS
TIeYeHH BBI3BAHHBIX JICKapCTBEeHHBIMH npemnaparamu. Okoso 1000 papmarieBTHIeCKUX MpemnapaToB MOT'YT BBI3BaTh IOPa-
JKeHUd neueHu. B Hacrosiiee BpeMst BO3pacTaeT MHTEPEC K «IePCOHATU3UPOBAHHON MEJIUIIMHEY, B KOTOPOIl KOHKPETHBIN
JIEKapCTBEHHBIM MpenapaT MPeAoCTaBIAeTCs] KOHKPETHOMY MAallMeHTy Ha OCHOBAHUH €ro 3((EeKTHBHOCTH U TEHOMHBIX
JMAHHBIX MMAIMCHTA W/WIH KCIIPECCHHU TEHOB OINPE/IC/ICHHBIX TKaHel. OTMeuaeTcs sxcnpeccust keparnHa-8 u 18 (K8/K18)
TeraToINTaMi, TOT/Ia KaK XoIaHrHouuTsl akcrpeccupytoT u K8/K 18 u kepatun-7 u 19 (K7/K19). HenaBuee uccnenona-
HHUe mokasbiBaeT, uTo MUKpoPHK-122 u kepatnn-18 aBnsroTcs 6onee 9yBCTBUTEIBHBIME U CHIEU(DUISCKIMH OroMap-
KepaMH IIpH MOPAKECHUAX TEUCHHU JEKapCTBEHHBIMHU IpenapaTaMy M0 CPABHEHHIO CO CTaHIAPTHBIMH OMOMapKepamH,

KOTOPBIC UCIIOJIB3YIOTCSI B HACTOAIIEE BPEMHI.

KutioueBblie ciioBa: Ornomapkep, MOpaxeHusl TIeUeH! JiekapcTBeHHbIMU npenapatamu, AJIT, mukpoPHK-122, kepa-

THH-18, aneToMUHO(EH.

Introducere.

Leziunile hepatice induse de medicamente
(LHIM) sunt patologii care se dezvoltd independent
de doza (pentru unele medicamente), calea sau du-
rata administrarii preparatelor medicamentoase. Mai
mult, LHIM nu este o singura entitate a bolii, dar mai
degraba un spectru de boli cu manifestari clinice, his-
tologice si de laborator variate [15]. Leziunile hepa-
tice induse de medicamente sunt parte a cauzelor de
bazd in dezvoltarea insuficientei hepatice acute. S-a
constatat o ratd a mortalitdtii in jur de 10% la paci-
entii care au fost examinati in primele 6 luni dupa
inregistrarea patologiei respective [14].

Studiile privind noi biomarkeri serici, cum ar fi
glutamat dehidrogenaza, high-mobility group box-1
protein, keratin-18 si microARN-122, ar putea furniza
informatii suplimentare pentru utilizarea in diagnostic
si prognostic si ar oferi perspective importante asupra
mecanismelor patogenezei leziunilor hepatice induse
de medicamente [7, 15]. Patologia ficatului indusa de
medicamente este o provocare pentru specialisti in
evaluarea pacientilor, nu numai din cauza gravitatii
sale potentiale, dar si din incapacitatea de a stabili un
diagnostic definitiv in majoritatea cazurilor [7].

Cu toate acestea, aproximativ 40% din cazurile
LHIM nu pot fi apreciate in studiile preclinice, motiv
pentru care este necesar aprecierea de noi biomarkeri
mai sensibili si cu specificitate mai Tnalta [14].

Material si metode.

A fost efectuat un studiu a literaturii de speciali-
tate din baza de date MEDLINE utilizand motorul de
cautare PubMed. in procesul de cdutare au fost uti-
lizate urmatoarele cuvinte cheie — ,,leziuni hepatice
induse de medicamente*, ,,markeri ai leziunilor hepa-
tice®, ,,micro-ARN* si ,,keratin-18*.

Rezultatele obtinute.

Leziunile hepatice induse de medicamente
(LHIM) sunt cauza principald a insuficientei hepati-
ce acute si reprezintd o problema importanta in ceea
ce priveste siguranta medicamentelor si este cea mai
frecventd cauzd a retragerilor medicamentelor de pe
piata [15]. Incidenta LHIM este estimatd, in functie
de autori diferiti, de la 10 la 19 cazuri la 100.000 de
persoane pe an. In acest caz, intre anii 1969 si 2012 au
fost retrase 76 de tipuri de medicamente din practica
clinica, dintre care numai 12 - s-au datorat dezvoltarii
hepatotoxicitatii [10].

LHIM reprezintd aproximativ 10% din toate
cazurile de hepatita acuta si este cea mai frecventa
cauza a insuficientei hepatice acute [17]. Leziunile
hepatice induse de medicamente reprezinta pand la
5% din toate bolile hepatobiliare, aproximativ 10%
dintre cazurile de hepatita au origine medicamentoasa
[12, 14]. Pacientii cu LHIM au rate ridicate de mor-
biditate si mortalitate: 53% dintre pacienti necesita
spitalizare, 2% necesitd transplant de ficat, iar rata
mortalitatii este estimata la 5%. Diagnosticul se face
dupa excluderea altor cauze ale patologiilor hepatice
si, prin urmare, morbiditatea prin LHIM este adesea
subestimata [1].

Leziunile hepatice induse de medicamente sunt
definite ca o leziune sau patologie hepatica cauzata
de medicamente, plante medicinale sau alte substan-
te toxice. LHIM implicad doua categorii principale,
intrinseci (medicamente care pot provoca leziunile
hepatice in doze mari) si idiosincratice (reactie neo-
bisnuitd a medicamentelor la persoanele sensibile [7,
17, 10, 16].

Aproximativ 1000 de preparatele farmaceutice
sunt implicate Tn aparitia leziunelor hepatice medica-
mentoase [2, 5]. Conform datelor unui studiu realizat
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in SUA (2012), au fost stabilite principalele grupele
de medicamente care pot induce diverse leziuni hepa-
tice [2,7,9, 17]:

1. preparatele antimicrobiene — 45,5% - anti-TB
si antivirale: augmentin, nitrofurantoin, bac-
trim, ciprofloxacin, levofloxacin, terbinafin;

2. preparatele utilizate n tratamentul afectiuni-
lor SNC — 15% - antiepileptice, antidepresi-
ve, antipsihotice: duloxetin, valproat, pheny-
toin, lamotrigin;

3. imunomodulatorii si analgezice —10,5% - in-
terferon-P, diclofenac;

4. suplimentele alimentare — 9%.

Petra Thulin et al., [15] confirma ca alanin ami-
notransferaza serica (ALT), parametru de rutina, se
utilizeaza pentru detectarea leziunilor hepatice de la
introducerea in procesul de monitorizarea clinica mai
mult de 50 de ani. ALT este o enzima intracelulara
cu localizare bogata in ficat. Leziunile hepatocelulare
provoaca o crestere a ALT 1in ser, care reflecta elibe-
rarea enzimei din celulele lezate. Nivelurile ridicate
ale ALT serice sunt asociate cu semne ale leziunilor
hepatice cum ar fi steatoza hepatica, necroza si infla-
matie. Existd mai multe motive pentru care ALT nu
este un biomarker ideal pentru leziuni hepatice. Nu
este specifica numai pentru ficat, dar si pentru rinichi,
inimd, muschi scheletici si pancreas. Deaceea, ALT
plasmatica crescutd poate fi si consecinta leziunilor
tesutului muscular sau a infarctului miocardic. De
asemenea, inductia enzimatica a genei ALT se ma-
nifestd in timpul perturbarilor metabolice, cum ar fi
inanitia, diabetul zaharat sau in timpul tratamentului
cu medicamente care modifica metabolismul. In plus,
ALT nu coreleaza intotdeauna cu datele histopato-
logice preclinice, ceea ce duce la probleme in inter-
pretarea datelor clinice, deoarece tesutul hepatic nu
este de obicei disponibil. Prin urmare, sunt necesari
biomarkeri aditionali pentru evaluarea studiilor pre-
clinice si clinice. Biomarkerii care indica LHIM mai
precoce decat ALT, precum si markerii de diagnostic
ce identifica raspunsurile la tratament la pacienti ar
fi instrumente utile pentru diagnosticul clinic. Astfel,
descoperirea si calificarea noilor biomarkeri a LHIM,
care dau o perspectiva si permit predictia LHIM, este
un obiectiv important pentru diagnosticul si monito-
rizarea LHIM [2,4,7,10,15].

In prezent creste interesul in dezvoltarea “medici-
nei personalizate” in care un anumit medicament este
oferit pentru un anumit pacient pe baza eficacitatii
sale prevazute din datele genomice a pacientului si/
sau expresia genelor tesutulor specifice. Exemplele
personalizarii respective include: genotiparea [L28-B
inainte de terapia cu interferon pentru infectia cu vi-
rusul hepatitei C (HCV) si utilizarea expresiei CD117

in tumorile stromale gastro-intestinale pentru a ale-
ge varianta de chimioterapie. Abordarile genomice si
transcriptomice pot, de asemenea, sa imbunatateasca
siguranta pacientilor prin evitarea utilizarii medica-
mentelor potential periculoase la persoanele sensibi-
le. De exemplu, evitarea utilizarii de abacavir la in-
divizii cu HLA-B5701 pozitivi la pacienti cu infectie
HIV a redus incidenta unei reactii de hipersensibili-
tate potential severe de la 15% la aproape 0% [15].

Actualmente, biomarkeri serici care se utilizeaza
mai frecvent pentru detectarea si monitorizare lezi-
unilor hepatice acute si cronice sunt: alaninamino-
transferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST),
fosfataza alcalina (FA) si bilirubina totala [6, 7, 15].
Actualmente, se depun eforturi in identificarea de noi
biomarkeri cu sensibilitatea si specificitate Tnalta a le-
ziunilor hepatice de origine medicamentoasa [2, 5, 7,
10].

Rezultatele mai multor studiilor demonstreaza ca
keratinele 8 (K8) si 18 (K18) sunt componente prin-
cipale ale celulelor epiteliale si ale tumorilor derivate
din aceste celule. Modificarile structurale ale celule-
lor 1n timpul apoptozei sunt mediate de proteaze din
familia caspazei-6, -3 si -7 [1, 7, 9, 15, 18]. Ku NO
et al., [9] precizeaza ca keratinele, cunoscute anterior
sub denumirea de citokeratine, fac parte din subgru-
pul proteinelor intermediare fibrilare. Hepatocitele
exprima polipeptidele de keratin 8 si 18 (K8/K18), in
timp ce colangiocitele exprima K8/K18 si keratine-
le 7 si 19 (K7/K19). Functia principala a keratinelor
este protejare hepatocitelor de apoptoza si necroza,
care a fost demonstrata utilizind mai multe modele
experimentale genetice la soareci. Aceasta functie ci-
toprotectoare a fost elucidata de Church R.J. et al. [2]
mai tarziu prin identificarea variantelor fiziologice de
keratind umana care sunt In concentratii normale, dar
devin crescute 1n timpul leziunilor hepatice acute sau
cronice mediate de toxine, infectii virale sau stres me-
tabolic. In timpul apoptozei, caspazele scindeazd K18
si K19 la locul locatiei aspartatului (K18/K19: (235)
Val-Glu-Val-Asp (|)), dupa ce epitopul este expus si
recunoscut de anticorpul M30 in sange si tesuturi.
In timpul necrozei, pierderea integrititii membranei
celulare va duce la eliberarea proteinelor intracelu-
lare, inclusiv a CK18, in compartimentul extracelu-
lar. Apoptoza reprezintd o forma activa de moarte
celulara care pastreaza initial integritatea membranei
plasmatice, dar care este frecvent urmata de ,,necroza
secundard” in care componentele intracelulare sunt
eliberate [1, 2, 5, 7].

Krauskopf J. et al. [8] dovedesc ca micro
ARN-urile (miARN) se considerd ca biomarker pro-
mitator ale tesuturilor afectate. Aceste ARN-uri mici
necodificate de aproximativ 22 de nucleotide reglea-
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74 expresia genei post-transcriptionale. Este cunoscut
faptul ca micro ARN-urile regleaza majoritatea tran-
scriptelor care codifica proteinele si, prin urmare, sunt
implicate In multe procese biologice. Mai mult, unele
tipuri de miARN au fost identificate pentru diferite
tesuturi. Dupa afectarea tisulard miARN-urile sunt
eliberate in fluxul sanguin. In singe, miARN-urile
sunt stabile deoarece sunt incorporate (modificate)
in microvesicule sau sunt legate cu proteine care le
protejeaza de descompunerea de ribonucleazele. Pri-
ma data, s-a demonstrat cd miARN este biomarker
promitator al leziunilor hepatice induse de medica-
mente, cind s-a efectuat un studiu la soareci care au
primit doze toxice de acetaminofen (APAP), ca re-
zultat a fost determinat cresterea nivelului seric al
miARN specifice pentru ficat, in special miARN-122
si mMIARN-192. Cresterile ale miARN-122 induse de
APAP au fost confirmate ulterior in studii pe oameni.
Studiul respectiv genereaza un fundal pentru dezvol-
tarea unui test non-invaziv de screening pentru dia-
gnosticarea patologiei hepatice, capabil sa furnizeze
informatii relevante clinic privind efectele toxice ale
substantelor chimice si patogeneza bolilor in ficat.
Determinarea secventelor specifice de acizi nucleici a
devenit o metoda importanta in cercetari stiintifice, in
diagnosticul si tratamentul diferitilor patologii. Do-
meniul de diagnostic molecular - detectarea secvente-
lor specifice permite diagnosticul cancerului, bolilor
infectioase si bolilor ereditare - a aparut din aceste
tehnologii. In ultimii ani, utilizarea si determinarea
in special a secventelor scurte (<100 de nucleotide)
de ARN, s-a dovedit ca este utila si importantd pentru
mai buna intelegere a sistemelor biologice de control.

De exemplu, microARN circulanta (miARN)
(~22 nucleotide) regleaza expresia genelor si este
propusa ca biomarker de diagnostic pentru mai multe
tipuri de cancer si alte patologii. Reactia de polime-
rizare 1n lant (PCR) si tehnologiile de secventiere de
generatie urmatoare (NGS) domina in detectarea aci-
zilor nucleici. Aceste metode au unele limite in detec-
tarea acizilor nucleici, in special a lungimilor scurte
de ARN. Detectarea secventelor scurte este o provo-
care care necesitd molecule multiple de legare, de
exemplu, primeri de analizd PCR sau de legare de tip
sandwich. Determinarea miARN, la om si rozatoare
este de aproximativ 22 de nucleotide in lungime, a pre-
zentat provocdri analitice atunci cand este nevoie de
o foarte mare precizie si cuantificare exacta in scopul
de diagnostic [13]. Valoarea determindrii a miARN
pentru diagnostic si prognostic ca biomarker a fost to-
tusi recunoscuta in multe publicatii stiintifice. In spe-
cial, s-a aratat cd microARN-122 (miARN-122) este
un biomarker mai sensibil si specific pentru leziunile
hepatice In comparatie cu biomarkerii proteici stan-

dard care se utilizeaza in prezent. Un studiu recent,
care a fost efectuat de un grup mare de cercetatori, s-a
bazat pe sensibilitatea si specificitatea metodei pentru
determinarea miARN-122 [2, 6]. A fost determina-
ta miARN-122 in serul pacientilor cu supradozaj de
acetaminofen (paracetamol) care au suferit leziunile
hepatice semnificative clinic si in serul indivizilor sa-
natosi. Acetaminofenul este cea mai frecventa cauza
a leziunilor hepatice induse de medicamente in lume,
dar metodele actuale pentru stratificarea pacientilor
cu patologia respectiva sunt inadecvate. Recent, to-
tusi, s-a demonstrat ca determinarea miARN-122 cu
sensibilitate si specificitate inaltd la prima adresare a
pacientilor permite stratificarea riscului de insuficien-
ta hepatica. Datele obtinute in acest studiu sugereaza
ca determinarea miARN-122 poate fi utilizatd in sta-
rile de urgenta si la etapele initiale de testare a medi-
camentelor [3, 4, 7, 11, 13].

Un studiul recent cu acetaminofen demonstrea-
za concentratiile serice ale keratin-18 (biomarkerul
M65) si microARN-122 au crescut semnificativ mai
precoce decat ALT. Mai mult, cresterea maxima a
keratinei-18 si a microARN-122 a depasit cresterea
ALT. In studiul efectuat pe un grup de pacienti care au
primit tratamentul specific pentru HIV/TB, toti bio-
markerii noi analizati au crescut dupa o saptamana de
tratament. Spre deosebire de ALT, biomarkerii noi au
ramas nemodificati intr-o cohorta umana cu leziuni
musculare induse de efortul fizic [15].

Concluzii.

1. Cazurile de leziuni hepatice de origine medica-
mentoasd reprezintd una dintre problemele sanatatii
publice.

2. Keratin-18 si microARN-122 sunt biomarkeri
potentiali a LHIM superior ALT in ceea ce priveste
sensibilitatea si specificitatea.

3. Pentru a imbunatati diagnosticul si prognos-
ticul leziunilor hepatice de origine medicamentoasa
este necesar implementarea biomarkerilor noi cu sen-
sibilitate si specificitate Tnalta in practica clinica.
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Rezumat. Introducere. Micopatiile inflamatorii idiopatice (MII) sunt un grup eterogen de tulburari, caracterizat prin
slabiciune musculara cronica, rezistentd musculard scazuta si prin prezenta infiltratiilor celulelor inflamatorii in tesutul
muscular, cu leziuni ale organelor si handicap. Obiectivul studiului a fost de a determina statutul socio-economic si gradul
de dizabilitate la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice. Metode. Am efectuat un studiu transversal, din decembrie
2015 pana in decembrie 2018, in care au fost inclusi pacientii cu MII. Datele demografice si clinice au fost colectate
utilizand un chestionar special, inclusiv statutul de angajare si profesional, care sustine doza de corticosteroizi. Pentru a
estima gradul de invaliditate functionald la momentul cercetarii, am aplicat scara Rankin modificata, cu posibile scoruri
de la 0 - nici o dizabilitate la 5 - total dependenta. Rezultate. In studiu au fost inclusi 65 de pacienti cu MIIL Raportul
dintre barbati si femei a fost de 1:3,3, varsta medie a pacientilor a fost de 50,2+11,7 ani, durata medie a bolii fiind de
95,246,89 luni. Conform scalei Rankin modificate, gradul I a fost gasit in 20 de cazuri (30,77%), gradul II la 24 pacienti
(36,92%), 11 pacienti (16,92%) au gradul III, 8 pacienti (12,31%) gradul IV si gradul V a fost determinat la 2 pacienti
(3,08%). Statutul salariatului in grupul cu MII a fost de 9 (13,85%) dintre cei 65 de pacienti angajati cu norma intreaga,
7 (10,77%) cu jumatate de norma, 7 (10,77%) someri, 10 (15,38%, 6 (9,23%) au fost gospodari, iar 26 (40,0%) au fost
pensionati cu dizabilitati in conformitate cu criteriile si nu au functionat la momentul cercetarii. Concluzie. Studiul nostru
a aratat ca pacientii cu miopatie inflamatorie idiopaticd au un statut socio-economic scazut, cu un loc de munca redus si
cu un handicap semnificativ.

Cuvinte-cheie: miopatii inflamatorii idiopatice, handicap, statut socio-economic.
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Summary. Socio-economic impact in idiopathic inflammatory miopathies.

Introduction. 1diopathic inflammatory myopathies (IIMs) are a heterogeneous group of disorders, characterized by
chronic muscle weakness, low muscle endurance and by the presence of inflammatory cell infiltrates in muscle tissue,
with organ damage and disability. The objective of the study was to determine the socio-economic status and the degree
of disability in patients with idiopathic inflammatory myopathies. Methods. We performed a cross-sectional study, from
December 2015 to December 2018, in which were included patients with [IMs. Demographic and clinical data were col-
lected using a special questionnaire, including employment and professional status, upholding dose of corticosteroids. In
order to estimate the degree of functional disability at the time of the research, we applied the modified Rankin’s scale,
with possible scores from 0-no disability to 5-totally dependent. Results. 65 1IMs patients were enrolled in the study. Male
to female ratio was 1:3,3, the patients’ mean age was 50,2+11,7 years, the mean disease duration 95,2+6,89 months. Ac-
cording to modified Rankin’s scale, the 1% degree was found in 20 cases (30,77%), the 2™ degree in 24 patients (36,92%),
11 patients (16,92%) had 3™ degree, 8 patients (12,31%) 4™ degree, and 5™ degree was determined in 2 patients (3,08%).
The employee status in the I[IM group was 9 (13,85%) of the 65 patients were full time employees, 7 (10,77%) with
part-time, 7 (10,77%) were unemployed, 10 (15,38%) subjects were in the training, 6 (9,23%) were households and 26
(40,0%) subjects had disability retirement according to the Moldovan criteria and did not work at the time of research.
Conclusion. Our study has shown that Patients with idiopathic inflammatory myopathy have a poor socio-economic status
with reduced employment and significant disability.

Key-words: idiopathic inflammatory myopathies, disability, socio-economic status

Pe3iome. ConnaibHO-)KOHOMHYECKO€e BO3/IeliCTBHE MPH HANONATHYECKHX BOCTIATNTEILHBIX MHOTIOTHH.

Beeoenue. Unnonarnueckue Bocnanutenbabic Muonatuu (MBM) npenctaBisitoT co00il reTeporeHHy o rpyrmmny pac-
CTPOWCTB, XapaKTCPU3YIOIIMXCS XPOHUUCCKON MBIINICUYHON CIa00CThI0, HU3KOW MBIIICYHON CHIIOW W WH(UIBTpanueit
BOCTIJINTEIBHBIX KJIETOK B MBIIICYHOH TKaHH, MOBPEKICHUEM OPraHOB M MHBAJIHMIHOCTHIO. L{enbio nccnenoBanus 06110
OITpe/ieIIeHNE COIMaTbHO-DKOHOMHUYECKOTO CTaTyca M CTENeHN MHBAJIUIHOCTH y MAIMEHTOB C WAMONATHYECKUMH BOC-
MAJUTSIBHBIMUA MHOTATUSIME. Memoosl. MBI IPOBENH MEPEKPECTHOE McclenoBanue ¢ aekabps 2015 roma mo jaexkadps
2018 roza, B KoTopoe ObuUTH BKIIIOUEHBI ManueHTs ¢ UBM. Jlemorpaduueckue u KIMHUYECKUE JTAaHHBIE OBUTH COOpaHbI
C MCIOJIb30BaHUEM CIICIHATIBHON aHKETHI, BKIIIOUAsl JJAHHBIC O 3aHSATOCTH M NMPOECCHOHAIBHOM CTaTyce, KOTOpbIE MO/
TBEPXKIAIOT /103y KOPTHKOCTEPOUI0B. UTOOBI OLIEHUTH CTENEHb (PYHKIIMOHAIBHOI HETPYI0CIIOCOOHOCTH HAa MOMEHT HC-
CJICZIOBaHMSI, MBI TPUMCHHUIIU MOTU(DHUIIMPOBAHHYIO ITKaTy PaHKWHA ¢ BOBMOXHBIME OlleHKaMu OT () - HET HHBAJIMTHOCTH
JI0 5 - TIOJIHOCTBIO 3aBUCUMBI. Pezyiomamul. B uccnenopanue 0butn BKIFOYCHBI 65 maruentoB ¢ UBM. CoortHomieHue
MY>KUMH U KEHIIHUH cocTaBmio 1:3,3, cpeanuii Bo3pacTt nanueHToB coctaBui 50,2+11,7 roga, cpeansas NpoaoIKUTENb-
HOCTB 3a00s1eBaHus cocTaBmiia 95,2+6,89 mecsia. CormacHo MonuduIMpoBaHHOM 1mkaie PankuHa, | creneHs Obiia 00-
Hapykena B 20 ciryuasix (30,77%), BTopas creneHb - y 24 manueHToB (36,92%), 11 nanuenrtos (16,92%) - 111 crenens, 8
narmenToB (12, 31%) - crenens [V u crenens V Obi10 onpenenena y 2 nanuentos (3,08%). Craryc paboTHHKa B TpyIIe
UBM 6511 9 (13,85%) u3 65 mratHbix corpynuukos, 7 (10,77%) Ha moncraeku, 7 (10,77%) Oe3padorubix, 10 38%,
6 (9,23%) Obutn moMoxo3siicTBaMu, a 26 (40,0%) ObUIM MEHCHOHEPAaMU C OrPAaHHMYCHHBIMHU BO3MOXKHOCTSIMHU COTJIACHO
KPUTEpUSIM U HE padoTajiu Ha MOMEHT HCCleoBaHus. 3axnioyenue. Haie nccneoBaHne 1mokasasino, YTo MalUeHThl ¢
WMOTIATHYECKOI BOCIIAJIMTENILHOM MHUONATHEH MMEIOT HU3KUH COLMaIbHO-9KOHOMUYECKHUIl CTaTyCc, HU3KYI0 padoTy n
3HAYUTENIFHYIO HHBAJIUIHOCTD.

KioueBbie ciioBa: mauonarnyeckue BOCHAINTEIbHBIE MHUOMATHH, WHBAJIHIHOCTh, COLMAILHO-DKOHOMUYECKUI
cTaryc.

Introducere

Miopatiile inflamatorii idiopatice (IIM) sunt un
grup eterogen de maladii, caracterizat prin slabiciune
musculara progresiva, toleranta scazuta la efort fizic
si prezenta infiltratelor de tip inflamator in tesutul
muscular, care pot duce la dizabilitati semnificative
si la o calitate redusa a vietii [6]. Desi MII sunt con-
siderate boli ce se supun tratamentului, prognosticul
nu este bine stabilit [1, 2, 9]. Desi 1n literatura de spe-
cialitate sa sugerat ca mortalitatea a fost mult redusa,
multi pacienti cu miopatii continud s manifeste di-
zabilitati fizice si leziuni ale organelor multiple 4-6.
Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii, handica-
pul este definit ca deficiente, limitari ale activitatii
si restrictii de participare. Dizabilitatea nu este doar

o problemd de sanatate. Este un fenomen complex,
care reflectd interactiunea dintre trasaturile corpului
persoanei si caracteristicile societdtii In care traieste
[13]. Dovezile sugereaza ca persoanele cu dizabilitate
se confrunta cu obstacole in calea accesarii serviciilor
de sanatate, de reabilitare de care au nevoie in mul-
te situatii si inclusiv de reintegrare socio-economica
[10, 12]. In literatura de specialitate am identificat pu-
tine date publicate privind dizabilitatea la pacientii cu
MII. Primul care a aplicat scala Rankin modificata la
acest tip de pacienti a fost Bronner et al., in 2006 [1].
In studiul lor, autorii au concluzionat ci 34% dintre
pacienti au avut dizabilitate usoara si ca a fost aso-
ciat cu sexul masculin (OR 3,1, 95% CI 1,2 - 7,9).
Evaluarea dizabilitatii prin scala Rankin modificata
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a fost, de asemenea, un obiectiv stabilit de Shu si al-
tii, in 2011; astfel a fost stabilit ca 83,4% din pacien-
tii lor nu au avut dizabilitite [10]. Intr-un alt studiu,
autorii au depistat o corelatie statistic semnificativa
intre Scala Modificatd Rankin si numarul de muschi
cu infiltratie de grasime la RMN (r = 0,48; p = 0,03),
ceea ce traduce importanta implicarii muschilor cu
infiltratie de grasime, si gradul de dizabilitate functi-
onala [3]. Evaluarea dizabilitatii in Republica Moldo-
va se efectueaza de catre Consiliul Nationald pentru
Determinarea Dizabilitatii si Capacitatii de Munca in
baza criteriilor care acopera 7 domenii; totusi, aceste
criterii sunt generale si nu specifice bolii. Referitor
la statutul socio-economic in literatura de specialitate
am regasit date limitate [2, 7, 9].

Scopul studiului a fost determinarea statutului so-
cio-economic si gradului de dizabilitate la pacientii
cu miopatii inflamatorii idiopatice.

Material si metode

Am efectuat un studiu transversal, in perioada
decembrie 2015 pana in decembrie 2018. Criteriile
de includere 1n studiu au fost: pacienti adulti cu dia-
gnosticul stabilit de miopatie inflamatorie idiopatica,
durata bolii mai mult de 6 luni, consimtamantul infor-
mat. Criteriile de excludere au fost miopatiile cu alta
etiologie. Datele clinico-demografice au fost colecta-
te folosind un chestionar special, incluzand statutul
de angajare si profesia, nivelul de educatie, doza de
corticosteroizi. Pentru aprecierea gradului de dizabi-
litate functionald la momentul cercetérii, am aplicat
scara Rankin modificatd cu scorurile posibile O - fara
dizabilitate, 1 - fara dizabilitate semnificativa, in ciu-
da simptomelor care nu interfereaza cu activitatea zil-
nicd a pacientilor, 2 - dizabilitate usoara sau incapaci-
tate de a efectua toate activitatile anterioare, dar paci-
entul se poate auto ingriji farad ajutor, 3 - dizabilitate

Tabelul 1.

Parametrii demografici la pacientii examinati

Variabile Pacienti cu MII, N (%)
Sex
Femei 50 (75.38 %)
Barbati 15 (24.62 %)

Varsta medie la momentul cercetarii, ani

50.2+11.7 (range 25-78)

Durata medie a bolii, luni

95.2+68.9 (range 6-324)

Statutul matrimonial

Casatorit 60 (92.31 %)
Vaduv 2 (3.07 %)
Divortat 1 (1.53%)
Celibatar 2 (3.07%)

Nivelul de educatie, ani

<9 4 (6.15 %)

9-12 29 (44.62 %)

> 12 32 (49.23 %)

Tipul angajarii la serviciu
Norma intreaga

9 (13.85 %)

Semi-profesie
Fermier, magazin privat, cleric
Muncitor calificat
Muncitor semi-calificat

Timp partial 7 (10.77 %)
Someri 7 (10.77 %)
in instruire 10 (15.38 %)
Casnica 6(9.23 %)
Pensie de dizabilitate 26 (40.00 %)
Pozitia profesionala
Profesie 7 (10.77 %)

13 (20.0 %)
17 (26.15 %)
11 (16.92 %)
9 (13.85 %)

Muncitor necalificat 8 (12.31 %)
Doza de corticosteroizi *

<10 mg 55 (87.30%)

>10 mg 8 (12.70 %)

Remisia medicamentos-controlata
Remisie fara medicamente

21 (32.31 %)
2(3.07 %)

*doza de prednisolon-echivalent
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moderatd, simptomele limiteazd in mod semnificativ
activitatile obisnuite ale pacientului si il impiedica sa
aiba o viatd complet independentd (dar poate merge
fara ajutor) , 4 - dizabilitate moderat-severa, manifes-
tata prin incapacitatea de a avea o viatd independenta
(nu poate merge fara ajutor, nu poate face fatd nevoi-
lor personale fara asistentd), dar nu necesita ingrijire
permanenta, 5 - invaliditate severa cu imobilizare la
pat, necesitand ingrijire permanentd, total dependent
[13]. Situatia profesionald a fost consideratd starea
de angajare la momentul evaludrii si a fost clasificata
dupd cum urmeaza - cu norma intreagd, timp partial,
somer, in formare, casnica, pensionare in baza gradu-
lui de dizabilitate conform criteriilor de dizabilitate
din Moldova. Cu scopul de a evalua productivitatea
muncii, am utilizat chestionarul privind productivita-
tea muncii si limitarea activitatii generale de sanatate
(WPAI: GH), care a fost administrat doar subiectilor
angajati. Calitatea vietii a fost determinata prin apli-
carea chestionarului autoadministrat SF-8 cu 2 dome-
nii: fizic si mentale. Studiul a fost realizat in confor-
mitate cu Declaratia de la Helsinki privind drepturile
omului. Procesarea statistica a datelor a fost efectuata
prin programul MedCalc v.1.2 si Excel, media arit-
meticd si devierea standard au fost calculate. Testul
t-Student a fost folosit pentru a testa diferenta statis-
tica. Analiza de corelare a fost efectuatd prin testul
Pearson si riscul relativ cu un interval de incredere de
95%. Valorile p <0,05 au fost considerate semnificati-
ve din punct de vedere statistic.

Rezultate

Conform obiectivelor trasate in lotul de studiu au
fost inrolati 65 pacienti cu miopatii inflamatorii idio-
patice care au indeplinit criteriile de includere presta-
bilite. Am analizat parametrii demografici la pacientii
examinati, rezultatele obtinute au fost afisate in tabe-
lul 1.

Datele prezentate in tab. 1 releva prevalenta fe-
meilor, cu un raport de sex feminin la sex masculin
de 3,3:1. Varsta medie la momentul examinarii a con-
stituit 50,2 ani, cu un interval cuprins intre 25 si 78
de ani. Cu referire la durata bolii, a variat de la 6 luni
la 324 luni, in medie 95 de luni. In ceea ce prives-
te statutul matrimonial al pacientilor cu miopatii, am
constatat cd la momentul cercetarii casatoriti au fost
60 (92,31 %) pacienti, in cate 2 (3,07 %) cazuri au
fost persoane celibatare si divortate, pacienti vaduvi
- 1 (1,53 %), locuind singuri respectiv. Analiza anilor
educationali la pacientii cu MII a evidentiat variatia
de la 9 la 23 de ani, 4 (6,15 %) pacienti au avut 9 ani
de studii, 29 (44,62 %) — studii medii, 32 (49,23%)
pacienti cu studii universitare, dintre care 5 (7,69 %)
cu diploma de masterat. Am analizat statutul de an-

gajat in lotul pacientilor cu MII si am constatat ca
9 (13,85%) din 65 pacienti erau angajati cu norma
intreaga, 7 (10,77%) cu timp partial, 7 (10,77%) au
fost someri, 10 (15,38%) subiecti erau 1n perioada de
instruire/recalificare, 6 (9.23%) persoane au fost cas-
nice si 26 (40.0 %) pacienti cu MII au fost pensionati
in baza gradului de dizabilitate in functie de criteriile
moldovenesti si nu activau in cdmpul muncii la mo-
mentul cercetarii.

In dependenta de activitatea MII si perioada de
remisie, conform datelor afisate in literatura ce spe-
cifica 3 categorii de evolutie a bolii, am fost intere-
sati sd analizam evolutia bolii la pacientii din lotul de
studiu, astfel desprindem ca la 7 (10,77%) subiecti
s-a decelat tipul monociclic de evolutie a maladiei,
cand pacientul a ramas In remisiune (fard activitate
clinica sau biochimica detectabild) dupa 24 de luni de
la diagnosticare. In 42 (64,61%) cazuri, s-a constatat
evolutia bolii policiclica, atunci cand pacientul a avut
multiple acutizari determinate prin parametrii clinici
sau biochimici, iar 17 (24,62 %) cazuri a fost apre-
ciatd evolutia cronica continud, boala persistenta cu
necesitate de administrare a medicamentelor dupa 24
de luni de la diagnosticare. In contextul celor enun-
tate am fost interesati sa studiem regimul terapeutic
de baza al pacientilor cu MII. Astfel, in lotul studiat
am determinat administrarea de corticosteroizi (63
pacienti), metotrexat (10 pacienti), azatioprina (3 pa-
cienti) si hidroxiclorochina (7 pacienti). Referitor la
administrarea de corticosteroizi, doza de intretinere
la momentul examinarii a variat de la 5 pana la 60 mg
echivalent de prednisolon pe zi, doza medie fiind de
10,26+9,42 mg. Trebuie remarcat faptul ca in 87,3%
din cazuri, doza de echivalent de prednisolon a fost
de <10 mg / zi. Remisiunea bolii controlata medica-
mentos a fost determinata la 21 (32,31%) pacienti cu
MII si doar 2 (3,07%) subiecti au remisiune fara me-
dicamente.

Conform datelor disponibile in literatura de spe-
cialitate, dizabilitatea este o consecintd importanta a
bolii, confirmata de rezultatele scalei Rankin. In lotul
de studiu, gradul de dizabilitate O (care semnifica ab-
senta simptomelor) nu a fost identificat, 20 (30,77%)
pacienti au avut gradul 1 - fara dizabilitate semnifica-
tiva, simptomele nu interfereaza cu activitatea zilnica
obisnuita. Dizabilitate usoard sau incapacitate de a
efectua toate activitatile anterioare, Insa cu mentine-
rea functiei de auto-ingrijire (gradul 2), a fost identifi-
cata la 24 (36,92%) subiecti. De notat ca 11 (16,92%)
pacienti au avut dizabilitate moderatd, astfel incat
simptomele restrictionau in mod semnificativ activi-
tatile obisnuite ale pacientului exprimate fard a avea
o viati complet independenta. In cazul a 8 (12,31%)
pacienti s-a stabilit gradul de dizabilitate moderat-se-
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vera (gradul 4) manifestat prin incapacitatea de a avea
o viata independentd (nu poate merge fara ajutor, nu
poate face fatd nevoilor personale fara asistentd), dar
nu necesitd ingrijire permanenta. Dizabilitate severa
cu imobilizare la pat si necesitate de ingrijire perma-
nentd — gradul 5 s-a determinat la 2 (3,08%) pacienti.
De notat ca gradul 6, atribuit decesului, nu a fost
identificat la momentul examinarii 1n lotul cercetat.
Am continuat analiza datelor obtinute si am sta-
bilit ca din cei 9 pacienti angajati cu norma intreaga,
6 (37,5%) au avut un gradul 1 conform scalei Rankin
si 3 (18,75%) — gradul 2, respectiv. Alti 7 pacienti cu
miopatii inflamatorii idiopatice care au fost angajati
cu timp redus si au fost evaluati conform scalei Ran-
kin au avut gradul 1 1n 4 (25,0%) cazuri, 5 (31,25%)
- gradul doi si un pacient cu gradul 3. Cu referire la
pacientii angajati, am fost interesati sa studiem pro-
ductivitatea muncii prin intermediul chestionarului
WPAL. Datele analizate au demonstrat ca pacientii au
fost absenti la munca in ultima séptdmana de la 0 la
35 de ore, reprezentand 0-86,5% din timpul de lucru
(absenteism) cu o medie de 17,06 £ 4,7 puncte pro-
centuale. In acelasi timp, presenteismul - pierderea
productivitatii in orele de munca - a fost de 26,47 +
9,3%, variind de la 0 la 28 de ore, ceea ce reprezinta
0-70% din cazuri. Pierderea productivitatii generale
a fost de 36,19 £ 28,09 (i-v 1 - 93,25%) cazuri. in
de munca, a fost de 28,82 +22,33%, cu un interval de
variatie de la 0 la 80% din cazuri. Tinem sa precizdm
faptul ca, la momentul cercetarii 26 (40,0%) pacienti
erau pensionati in baza gradului de dizabilitate con-
form criteriilor nationale de dizabilitate; dintre ei, 2

(7,69%) au avut gradul 1, 7 (26,92%) — gradul 2, 10
(38,46%) gradul 3, in 6 (23,08%) cazuri s-a constat
gradul 4 si un pacient a avut gradul 5 conform scalei
Rankin.

Ulterior am fost interesati sd evaludm calitatea
vietii, acesta fiind un pilon important in examinarea
complexd a pacientilor cu miopatii, rezultatele obti-
nute au fost prezentate in fig. 1.

Datele prezentate in figura 1 demonstreaza dis-
tributia valorilor calitatii vietii In raport cu valorile
medii, ceea ce afiseaza o repartizare larga a valorilor
componentelor mentale In comparatie cu cea fizica.
Scorul mediu al componentei fizice a fost de 41,69,
iar domeniul mental - 36,48, ceea ce reprezintd o ca-
litate redusa a vietii la pacientii cu miopatii, mai ales
din aspectul fizic.

In cadrul cercetirii au fost analizate mai multe
variabile pentru a stabili legaturi reciproce, astfel am
determinat o corelatie puternica intre gradul de diza-
bilitate si doza prednisolon-echivalent de intretinere
(r= 10,76, p <0,001) si o corelatic moderata cu dura-
ta bolii (r = 0,57, 0,001). Ulterior, fiind interesasi de
aceste corelatii, am analizat riscul relativ si am stabi-
lit ca doza de echivalent de prednisolon <10 mg (RR
2,2; CI 1,34-3,6, p<0,01) si durata bolii mai mica de
2 ani reprezinta factori de protectie (RR 0,4; 95% CI
intre 0,2 si 0,9; p<0,05) pentru gradul sever de diza-
bilitate (> 3).

Discutii

In literatura au fost relatate probe care denoti
importanta conditiilor socio-economice, a solicitarii
intelectuale si habituale in declansarea si evolutia
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Fig. 1. Calitatea vietii la pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice
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unor maladii reumatologice [12]. Rezultatele obtinu-
te cu referire la MII, atestd ca pacientii din lotul de
studiu ce au nivel educational sub 9 ani au constituit
5 (7,46%), ponderea subiectilor cu studii Intre 9 si 12
ani, ceea ce presupune studii medii, liceale sau cole-
giale, a fost 29 (43,28%) cazuri, iar nivel de instruire
universitara, ce implica mai mult de 12 ani de studii,
a fost stabilit in 49,26% cazuri. Un studiu recent efec-
tuat de Poulsen si colab., 2017, in cadrul céruia a fost
apreciat si statutul socioeconomic, a relatat date ce
usor difera, astfel, prevaleaza pacientii cu nivel me-
diu de instruire - 60%, iar studii universitare au fost
determinate in 14% cazuri [8]. De notat ca, in cadrul
cercetarii sus-mentionate, am determinat un raport in-
vers cu privire la pensionarea in baza gradului de di-
zabilitate, stabilit in 28% si statutul de angajat- 24%,
spre deosebire de datele noastre, in care am apreciat
pensionare prin dizabilitate la 41,79%, iar persoane
angajate au fost circa 28% cazuri. Aceastd diferentd
poate fi interpretatd din aspectul unei durate a bolii
mai mici 6,7 vs 8,2 ani, dar si prin forta musculara
mai mare determinata la acesti pacienti 76 versus 53
puncte [8].

Trasand o paralela intre datele proprii si cele afi-
sate in literatura, am dedus coincidente cu referire la
ponderea tipul de evolutie a bolii, si mai exact predo-
minarea tipului policiclic, astfel in lotul cercetat a fost
apreciat la 62,68%, Bronner et al., relateaza cea mai
mica ratd - 20%, Kalluru et al. - 40%, iar in studiul
efectuat de Shu si colab., evolutia bolii policiclica s-a
determinat de la 75,9% din subiecti [1, 5, 10]. Astfel
putem concluziona ca in ceea ce priveste stratificarea
pacientilor conform evolutiei bolii, datele obtinute
sunt in concordantd cu directia la nivel mondial.

Potrivit studiului nostru, pacientii cu MII au di-
ferite grade de dizabilitate conform scalei Rankin
modificatd. La majoritatea pacientilor cu IIM, am
determinat un grad de invaliditate secundar, ceea ce
corespunde unor date disponibile in literatura. Bron-
ner si colab. au constatat ca 34% dintre pacientii cu
MII nu au avut sau au o dizabilitate usoara (gradul
0-1) [1]. O constatare interesanta a fost dezvaluita de
Shu si colab., astfel rezultatele prezentate au afirmat
ca 84% dintre pacientii nu aveau dizabilitate si doar
16% aveau diferite grade conform Rankin [10]. Po-
trivit datelor publicate de Sugiyama et al., dupd 2 ani
de tratament, la 22 (27%) din 81 de pacienti au fost
apreciate gradele scalei Rankin de la 3 1a 5 [11]. Un
studiu recent realizat de Guimaraes, grad 2 pe scala
Rankin a fost identificat la 33,33%, gradul 3 - 41,67%
si gradul 4 la 25% dintre pacienti, aceste date fiind
diferite de cele identificate in cohorta noastra [3].

Concluzie.

Pacientii cu miopatii inflamatorii idiopatice un
statut socio-economic precar, cu incadrare in campul
muncii redusa si dizabilitate semnificativa.
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Rezumat. La nivel mondial prevalenta patologiei hepatice este In crestere semnificativa in ultimul deceniu, inregis-
trand In Rep. Moldova o rata de 75% din decese cauzate de patologia tractului gastro-intestinal. Tratamentul medicamen-
tos administrat in hepatite cronice si ciroza hepatica are functia de a stopa evolutia bolii si de a ameliora simptomatica, dar
nu de a trata definitiv boala. Asadar, cea mai eficientd metoda de tratament este transplantul hepatic. Pentru stratificarea
pacientilor inclusi in lista de asteptare pentru , au fost introduse cateva scoruri, care evalueaza care sunt sansele de a obtine
un organ . Astfel, ne-am propus sa evaluam multitudinea de scoruri prognostice, pentru a le alege pe cele mai reprezenta-
tive si mai eficiente in vederea studierii eficientei or in prognoza mortalititii pe termen scurt. In urma analizei literaturii
de specialitate, MELD s-a dovedit a fi mai eficient si mai exact in prognozarea mortalitatii la 3 luni in comparatie cu
scorul Child-Pugh, care are totusi o precizie indiscutabild in stabilirea severitatii patologiei hepatice. Totusi, parametrii
calculati de MELD nu sunt suficient de eficienti In prezenta complicatiilor cirozei hepatice. Asadar, precizie mai buna
au demonstrat-o scorurile MELD-Na si MELD-AS, ce au inclus in calcul si hiponatremia si prezenta ascitei, care sunt
factori predictivi in evolutia cirozei hepatice. Scorul iMELD (ce are in vederea si varsta pacientilor) a prezentat rezultate
bune, luand in consideratie ca varsta Tnaintatd prezinta in sine un factor de risc esential. Mai putin eficiente s-au dovedit
a fi UKELD si upMELD.

Cuvinte-cheie: transplant hepatic, Scorul MELD, Scorul Child-Pugh.

Summary. Prognostic scores of mortality risk for patients included in the waiting list for liver transplantation.

Liver disease knows an alarming growth worldwide in the last decade, accounting 75% of deaths from gastro-intes-
tinal pathology in Republic of Moldova. The aim of the drug treatement for chronical hepatitis and liver cirrhosis has the
function of stopping disease progression and improve the symptoms, but not treating the disease. Therefore, the most
efficient treatment method is liver transplant. In order to predict the survival in patients from the waiting list for liver
transplantation, several scores were added to assess the chances of survival before transplantation. Thus, we set out to
evaluate the multitude of scores to choose the most representative and most efficient in predicting of short-term mortality.
Based on the analysis data from literature, MELD proved to be more effective and accurate in predicting the 3-month
mortality compared to the Child-Pugh score, which however has an indisputable precision in determining the severity of
the liver disease. However, the parameters computed by MELD are not sufficiently effective in the presence of complica-
tions of liver cirrhosis. Therefore, MELD-Na and MELD-AS scores, including hyponatremia and the presence of ascites
(which are predictive factors in the evolution of cirrhosis), have shown better accuracy. iMELD score has shown good
results, taking into consideration that advanced age itself presents an essential risk factor. Less effective were UKELD
and upMELD, which are an adapted versions of MELD score.

Key-words: liver transplantation, MELD score,Child-Pugh score.

Pe3rome. IIporHocTnyeckne noka3aresin pucka CMEPTHOCTH /IJIsl MAIMEHTOB BKJIIOYEHHBIX B JIUCT 0:KHIAHUSA
AJS TPAHCIVIAHTALUHU MeYeHH.

B mocnennee necsaTmieTre HaOIIOOACTCS HEMPEPHIBHBIN TPEBOXKHBIN POCT 3200I€BaEMOCTH MTEUSHOTHOM ITaTONIOTHei
BO BceM Mupe, B PecrryOnmukn MongoBa Ha €€ gomo npuxoautest 75% cMepTelt M3 BceX BBI3BAHHOW MATOJOTHIT JKelry-
JIOYHO-KHIIETHOTO TpakTa. MeauKaMeHTO3HOE JICUCHNE, TPUMEHSIEMOE TIPH TelaTuTe M UPPO3€ MEUCHHU, HAIIPABICHO
IIPY TOPMOKEHHUH ITPOTPECCHPOBAHNS 3a00JICBAHMUS M HA KyITMPOBAaHNUE CHMIITOMOB, HO HE CIIOCOOHO OKOHYATEIBHO H3JIe-
YUTh OT Ooe3Hu. lIMeHHO mosToMy, Hanbosee 3(hGEeKTUBHBIM METOIOM JICUCHUS ABIISIETCA Tepecaka nedeHu. s Toro,
YTOOBI ONPENEITUTh BEPOATHOCTh BBKMBAEMOCTH MAMEHTOB, HAXOIAIINXCS B CIIMCKE OXKMUAAHUS Ul TPAHCIUIAHTALN
MIEYECHN, OBIIO TPEIOKEHO HECKOJIBKO NMPOTHOCTHUYECKHE IIIKAJI, MO3BOJIIONINX TOYHEE OLEHUTH IIAHCHI HAa BBIKHBAC-
MOCTP JI0 TIEPECaaKy IMe4eHr. TakuM oOpa3oM, MBI H3YIHIH MHOXXECTBO ITONOOHBIX MK, YTOOBI BEIOpaTh Hanboee
pernpe3eHTaTUBHEIE U 3(QEKTUBHBIC B IPOTHO3MPOBAHUN KPATKOCPOUHOH cMepTHOCTH. Ha OCHOBaHMM aHanM3a JaHHBIX
muteparypsl, mkaga MELD moka3zana cebs 6omnee 3¢h(hekTHBHOM U TOYHOW B IPOTHO3UPOBAHUN CMEPTHOCTH B THUCHHE
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3 Mecsa, o cpaBHeHuo co mmkanoi Child-Pugh, kotopasi, ogHako, 00nagaeT HEOCIIOPUMOIN TOUHOCTBIO B TOM, YTO Ka-
caeTcsl oNpeJeNieHNs THKECTH 3a00seBanHus TeueHn. Bripouem, napamerpsbl, paccunranssle no mkaine MELD, nenocra-
TOYHO PETPEe3CHTATHUBHBI NPH HAJUYUU OCJIOKHEHHWH IUppo3a IedeHr. B Takom citydae, Hanboliee TOYHBIMHU MTOKa3an
ce0st mkansl MELD-Na u MELD-AS, kotopsie OepyT B pacuéT rMIIOHAaTPUEMHIO U HAINYNE aCIIUTa, KOTOPBIE SIBIISIFOTCS
MIPOTHOCTHYECKMMH (hakTopamu B pasBuTuu 1upposa nedenu. lllkama iMELD, kotopast BKiIto4aeT M BO3pacT IoKasa-
Jla XOpOIINe pe3yJbTarhl, 0COOCHHO YYUTHIBAs, YTO caM IO ceOe MOXKMIION BO3pacT pelMITUEeHTa MPEICTaBIsieT co0on
cyliecTBeHHbIH (aktop pucka. Haumenee addexrrBapiMu okazanuch mkansl UKELD u upMELD, xoropsle, 1o cyTw,

SIBJISIFOTCS aIalITUPOBAHHBIMU BepcusiMu 1mikaisl MELD.

KuaroueBsble ciioBa: nepecaka neuenu,mkana MELD, mkana Child-Pugh.

Introducere

Patologia hepatica inregistreaza o crestere sem-
nificativa a prevalentei in ultimul deceniu, atat in Re-
publica Moldova, cat si la nivel mondial. Cresterea
numarului de pacienti cu patologie hepatica se reflec-
ta in numarul de decese, 75% din decesele cauzate
de patologia tractului gastro-intestinal (TGI) in Rep.
Moldova se datoreaza hepatitelor cronice si cirozelor
hepatice.[8]

Peste 800.000 de persoane decedeaza anual de
ciroza hepaticd, dintre care marea majoritate sunt cu-
prinsi intre varsta de 40-60 ani. In fiecare an in Re-
publica Moldova peste 5.000 de persoane se mbol-
navesc de hepatita si ciroza hepatica, 200 de oameni
devin invalizi ca urmare a patologiei hepatice si peste
2.000 de oameni decedeaza din cauza complicatiilor
cirozei hepatice. Rata de supravietuire la 5 ani a paci-
entilor cu ciroza hepatica este de 14-35% [8].

Tratamentul medicamentos administrat in hepati-
tele cronice si ciroza hepaticd are functia mai mult de
a frana evolutia bolii si de a ameliora simptomatica,
fara si ofere sansa de tratament definitiv al bolii. In
plus, necesitatea de administrare indelungata a trata-
mentului medicamentos diminua calitatea vietii paci-
entului, care si asa este proastd in contextul bolii.

Asadar, cea mai eficientd metoda de tratament
este transplantul hepatic (TH). In acest moment, tran-
splantul este singurul remediu pentru insuficienta he-
patica acutd sau cronicd de orice etiologie, deoarece
nici un dispozitiv sau aparat nu inlocuieste in mod fi-
abil toate functiile ficatului. Aparitia unor noi remedii
imunosupresoare, dar si datoritd imbunatatirii tehnicii
chirurgicale, TH capata o amploare deosebita in ulti-
mii ani, intrucat succesul acestuia extinde speranta de
viata si imbunatateste calitatea vietii.

In scopul predictiei supravietuirii pacientilor cu
cirozd hepaticd care sunt inclusi in lista de astepta-
re, au fost introduse cateva scoruri, care evalueaza
sansele de supravietuire pana la transplant. in baza
parametrilor clinici si biochimici aceste scoruri pro-
gnozeaza rata de supravietuire in urmatoarele 3 luni.
Deficitul organelor pentru transplant duce la cresterea
duratei de asteptare a interventiei, astfel scorurile pro-
gnostice ar facilita alocarea pacientilor in dependenta

de gravitatea bolii. Cei cu prognostic mai rezervat au
prioritate conform regulii ,,sickest first”.

SCORURILE PROGNOSTICE

Scorul Child-Turcotte-Pugh

Scorul Child- Pugh (CP) a fost introdus cu sco-
pul de a indica gradul de severitate al patologiei hepa-
tice. Parametrii care se iau 1n consideratie la calculul
scorului CP sunt: bilirubina totala, albumina, INR,
prezenta ascitei si a encefalopatiei (tab. 1)

In dependenta de punctajul obtinut scorul se va
clasa: A (5-6 puncte), B (7-9 puncte) si C (10-15
puncte). Supravietuirea la 1 an si la 2 ani este repre-
zentatd in tabelul 2.

Limitarile pe care le prezinta scorul CTP sunt:

- Interpretarea subiectiva a parametrilor (asci-
ta si encefalopatia hepaticd);

- Variabilitatea parametrilor de laborator.

Scorul Child-Pugh pierde din veridicitate din mai
multe considerente. In primul rand unii parametri ai
scorului sunt calculati subiectiv, cum sunt ascita si
encefalopatia. Ascita de cele mai dese ori e descrisa
conform examenului clinic, cantitatea exacta de lichid
fiind imposibil de a o calcula fara examenul ultraso-
nografic. La fel este si cu detectarea encefalopatiei,
care este dependenta de examinator, intrucat nu exista
notiuni clare care ar stratifica cu exactitate encefalo-
patia refractard. Deci, scorul pentru ascita si encefa-
lopatie e greu de standardizat. Mai mult ca atat, acesti
parametri se pot modifica pe parcursul tratamentului.
In al doilea rand scorul Child-Pugh ofera un interval
prea mare pentru 1 punct alocat. De exemplu, un pa-
cient ce are valorile bilirubinei de 34 pmol/L primeste
aceleasi 2 puncte ca si un pacient ce prezinta valori
ale bilirubinei de 51 umol/L, desi starea celui de-al
doilea e vadit mai grava. [14]. Acelasi lucru se intam-
pla si in cazul albuminei serice, care la fel primeste 2
puncte fie ca valorile sunt de 28 g/L, fie ca sunt egale
cu 35 g/L, desi e evident ca severitatea patologiei di-
ferd. In al treilea rand, elementele scorului Child-Pu-
gh, ca albumina, timpul de protrombina pot varia de
la un laborator la altul [14]. De exemplu, unele labo-
ratoare dau coridorul de valori normale pentru albu-



Stiinte Medicale 137
Tabelul 1.
Parametrii si punctajul pentru scorul Child-Pugh
Parametrul 1 punct 2 puncte 3 puncte
Bilirubina totala, pmol/L <34 34-50 >50
Albumina serica, =35 78-35 3
g/L
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ascita Absenti Modergtg (sau corppengata prin Moderata spre severd
administrarea diureticelor) (sau refractara)
Encefalopatia hepatica Absenta Gradul -1 Gradul IHI-1V
Tabelul 2.

Supravietuirea pacientilor cu ciroza hepatica in dependenti de clasa scorului Child-Pugh.

Punctaj Clasa Supravietuirea la 1 an Supravietuirea la 2 ani
5-6 A 100% 85%
-9 B 80% 60%
10-15 C 45% 35%

mina cuprinse intre 29 si 45 g/L, in timp ce altele indi-
ca valori intre 38 si 51 g/L. Deci, valoarea 29 intr-un
caz poate lua 1 punct, iar in celdlalt 2 puncte. Aceeasi
situatie apare si atunci cand nu se utilizeaza INR, dar
timpul de protrombina. Daca Indexul de senzitivitate
International (ISI) pentru tromboplastind e 1, atunci
vom avea o prolongare a timpului protrombinei cu 10
sec., daca ISI pentru tromboplastina e 2 — prolongarea
va fi de 4 sec., iar pentru un ISI egal cu 3 — prolonga-
rea timpului de protrombina va fi de 2,6 sec. In acest
sens, INR este totusi mai exact, fiind identic pentru
fiecare tard. Totusi, unele ipoteze spun ca activitatea
protrombinei prezintd o acuratete mai mare in ceea ce
reflecta functia hepatica, decat INR-ul.

Scorul MELD

United Network for Organ Sharing (UNOS) a su-
gerat utilizarea sistemului Model for end-stage liver
disease (MELD) pentru a acorda prioritate pacientilor
adulti pe lista de asteptare pentru transplant. Scorul
MELD, introdus initial pentru pacientii care au su-
portat un sunt portosistemic intrahepatic transjugular,
a fost extins si asupra celorlalte patologii hepatice ce
provoaca insuficientd hepatica si care necesita trans-
plant hepatic [6]. Astfel s-au stabilit trei variabile care
sunt predictori prognostici independenti in modelul
de supravietuire multivariatd. Acesti predictori sunt
valorile serice ale bilirubinei, creatininei, raportul in-
ternational normalizat (INR) al timpului de protrom-
bind. Asadar, din februarie 2002, sistemul de alocare
a ficatului a fost modificat de la un algoritm bazat pe

statut utilizand scorul Chid-Pugh la algoritmul bazat
pe scorul MELD ca sistem de referinta pentru a acor-
da prioritate pacientilor adulti pe lista de asteptare din
SUA [13]. De aceea, ficatul donatorului este alocat
recipientului in functie de severitatea bolii conform
regulii ,,sickest first” [6].

Dupa modificarea de catre UNOS, ecuatia MELD
utilizatd in mod curent pentru a calcula scorul de se-
veritate este urmatoarea:

MELD = 0,957 x In(Creatinind) + 0,378 X In(Bi-
lirubina) + 1,120 x In(INR) + 0,643 [10].

Spre deosebire de sistemul Child-Pugh, care in-
clude o masuratoare subiectiva, cum ar fi severitatea
encefalopatiei hepatice si a ascitei, in scorul MELD
au fost incluse numai variabilele obiective. Asadar
scorul MELD ofera o veridicitate mai sporitd pentru
alocarea in lista de asteptare pentru transplant hepatic,
din cauza aplicdrii unor parametri exacti, masurabili
cu precizie. Conform scorului Child-Pugh, mai multe
persoane pot avea acelasi scor de gravitate, dar sanse
de supravietuire diferite. Asadar, va fi luat de urgenta
pentru transplant pacientul cu cea mai mica sansa de
supravietuire, desi ultimele ghiduri de gastroenterolo-
gie spun ca transplantul hepatic la pacientii cu scorul
MELD mai mare de 25 creste riscul de reject al orga-
nului transplantat.

Interpretarea rezultatelor scorului MELD cu sta-
bilirea mortalitatii in urmatoarele 3 luni este repre-
zentata in tabelul 3.

In dependenti de valoarea scorului MELD, paci-
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Tabelul 3.
Interpretarea rezultatelor scorului MELD privind mortalitatea
in urmatoarele 3 luni
Punctajul acumulat la calcularea Mortalitatea
scorului MELD in urmaétoarele 3 luni (%)
>40 81
30-39 60
20-29 23,6
10-19 8
<9 3
Tabelul 4.
Recertificarea datelor MELD la pacientii din lista de asteptare pentru transplant hepatic
Scorul MELD Recertificarea Repetarea investigatiilor de laborator
25 La fiecare 7 zile La 48 ore
24-19 La fiecare 30 zile La 7 zile
18-11 La fiecare 90 zile La 14 zile
10 La fiecare 6-12 luni La 30 zile

entii de pe lista de asteptare au nevoie sa fie reevaluati
si recertificati regulat (tabelul 4) [8].

Pacientii cu ciroza colestatica si cei cu ciroza de
etiologie etilicd prezintd cel mai mic risc conform
scorului MELD. Nivelul crescut de bilirubina la paci-
entii cu ciroza colestatica are altd conotatie decat cel
din patologia hepatica cu afectarea severa a parenchi-
mului hepatic. Totodata pacientii cu ciroza colestatica
si cei cu colangitd sclerozantd primara prezintd mai
des complicatii, decat cei cu afectare parenchimatoa-
sd (osteoporoza, malabsorbtie, colangita, colangio-
carcinom). Intruct aceste complicatii nu sunt luate in
considerare in scorul MELD, nu putem vorbi despre o
echitate a scorurilor scizute. In plus, acestor pacienti
li se administreaza acid ursodezoxicolic, ceea ce sca-
de efectiv nivelul de bilirubina, dar care nu neaparat
imbunatateste rata de supravietuire [6].

La pacientii cu ciroza de etiologie etilicd dupa
abstinenta de la consumul de alcool atestd ameliora-
rea starii generale [6]. Dupa protocolul EASL 2018
pentru a fi inclusi in lista de asteptare pentru trans-
plant hepatic, pacientii trebuie sa prezinte o abstinen-
ta de cel putin 2 ani.

De asemenea prezenta a doud patologii concomi-
tente ce provoacad ciroza, influenteaza veridicitatea
scorului MELD, de exemplu: prezenta cirozei hepati-
ce de etiologie virala C si etilica, Intrucat nu se poa-
te demonstra exact care a fost cauza declansatoare a
cirozei.

Scorul MELD include valorile creatininei, pentru
a evalua functia renala cu rata filtrarii glomerulare,

care este un bun predictor al ratei de supravietuire la
pacientii cu patologie hepatica [7].

Dovezi directe care demonstreazd beneficiile
MELD constau in faptul ca rata mortalitatii pentru
candidatii pentru transplant de pe lista de asteptare a
scazut cu aproximativ 15% dupa punerea sa in aplica-
re si confirma ca MELD a contribuit semnificativ la
aceasta scadere [3].

Scorul MELD s-a dovedit eficient nu doar pentru
ciroza hepatica avansata, dar si pentru pacientii cu he-
patita virald B si C, hepatita alcoolica si insuficientd
hepatica fulminanta asociatd non-acetaminofenului.
La pacientii cu insuficienta hepatica fulminanta aso-
ciat cu utilizarea acetaminofenului, MELD a fost, de
asemenea, un instrument util In estimarea debutului
insuficientei hepatice. Aplicarea sistemului MELD
s-a dovedit, de asemenea, a fi un model util in pre-
zicerea rezultatelor la pacientii cirotici care sufera
proceduri chirurgicale majore. Mai mult, MELD a
fost sugerat a fi incorporat in sistemul de stadializare
a carcinomului hepatocelular (CHC) pentru a inlocui
sistemul Child-Pugh [15]. Aceste constatari implica
faptul ca, desi MELD a fost initial creat pentru a stu-
dia supravietuirea pe o perioada de 3 luni la pacientii
cu afectiuni cirotice, poate fi utilizat si pentru a prezi-
ce rezultatul pe termen lung [13].

Scorul MELD-Na

Hiponatremia este asociatd cu sindromul hepa-
to-renal, ascitd si deces. Acest fapt a provocat nece-
sitatea ca nivelul Na* sa fie un factor inclus in calcu-
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lul scorului MELD, din cauza influentei importante
asupra ratei de supravietuire [6]. Concentratia de Na*
a fost recunoscuta ca fiind un factor prognostic im-
portant la pacientii cu ciroza hepatica, fiindca cu cat
e mai pronuntatd hiponatremia, cu atat cresc sansele
de deces. Cu aceasta ocazie aditional scorului MELD
s-a propus scorul MELD-Na cu urmatoarea formula:
MELD-Na =MELD + (140 - Na[mmol/0,025 x
MELD x (140 - Na|mmol / 1]) Concentratia de
Na este calculatd ca fiind intre valorile 125 si 140
mmol/L, valorile <125 mmol/L au fost setate la 125,
iar cele >140mmol/L - 1a 140 [10].

Mai multe studii au aratat ca sciderea cu 1 mmol/L
a concentratiei de Na* creste sansele de a dezvolta en-
cefalopatie hepatica cu 8% si riscul mortalitatii la 3
luni cu 12% [5]. Totodata cercetarile clinice au de-
monstrat ca hiponatremia adauga >13 puncte scorului
MELD, ceea ce accentueaza necesitatea introducerii
acestui parametru pentru diagnosticarea corecta a se-
veritatii patologiei hepatice [11].

Scorul UPDATE MELD (upMELD)

Candidatii la transplant hepatic care au o disfunc-
tie hepaticd moderatd, dar o insuficientd renald mar-
catd, pot avea un scor MELD mai mare decét cei cu
patologia hepatica agravata, dar cu functia renala nor-
mala. Acest lucru ne face sa ne convingem inca o data
ca nivelul creatininei serice are o importanta esentiald
in calcularea scorului MELD.

Asadar, s-a ivit necesitatea de a se calcula cu
exactitate scorul prognostic, fara o aproximare a va-
lorilor creatininei si bilirubinei, pentru a nu se neglija
nici un component al scorului MELD. Luandu-se in
consideratie ca in formula de calcul a scorului MELD
se utilizeazd formula Ig X, care pentru valoarea X=1,
rezultatul este egal cu 0, adica Ig 1=0, atunci daca X
(valoarea creatininei) ar fi mai mic de 1 — rezultatul
va fi negativ [9]. Astfel, pentru a se exclude rezultatul
negativ al scorului MELD, s-a propus introducerea
scorului upMELD, o varianta Tmbunatatita a scorului
MELD, in care formula de calcul Ig X sé fie schimbat
in Ig (X +1). In aga fel obtinem un rezultat non-nega-
tiv, dar totodata utilizam valori exacte ale creatinineli,
imbunatatind efectiv calitatea scorului calculat. For-
mula X+1 se utilizeaza la toate componentele scoru-
lui, nu doar pentru creatinind, dar si pentru a nu se
admite erori [9].

Formula de calcul pentru upMELD este:

1.266 x In(1+creatinina [mg/dL]) + 0.94 x In(1+bi-
lirubin [mg/dL] + 1.658 x In(1+INR). [10]

Totusi, acest scor are o limitare la pacientii supusi

hemodializei, la care valorile creatininei serice sunt

mentinute artificial la limite reduse. Deci, acest scor
este mai putin elocvent pentru acesti pacienti [9].

Scorul MELD-AS

Anual se Inregistreaza numeroase decese printre
cei ce initial aveau un scor MELD mic. A aparut ne-
cesitatea de a studia si alti parametri care influenteaza
agravarea rapida a starii generale, dar si mortalitatea
pe termen scurt. O crestere rapida a scorului MELD
are o valoare predictiva de deces mai mare decat un
scor MELD stabil. S-au cercetat pacientii cirotici cu
un scor MELD mic, dar care au riscul de a se decom-
pensa rapid. Markerii stadiului avansat de ciroza sunt:
ascita refractard sau persistentd, hiponatremia, clea-
rance redus, valori crescute ale reninei sau a norepi-
nefrinei, hipotensiune arteriald, care pot cauza insufi-
cientd hepato-renala sau deces [14].

Astfel, s-a introdus scorul MELD-AS, care incor-
poreaza atat scorul MELD, cat si concentratia Na*,
dar si prezenta ascitei.

MELD-AS=MELD + 4,53 x (Na<135 mmol/l [0,1])
+ 4,46 x (ascite persistente [0,1]) [11]

Na <135mmol/L — valoarea 1, Na>135mmol/L — va-
loarea 0

Ascita prezenta — valoarea 1, absenta — valoarea 0

Pacientii cu valori ale Na*< 135 meq/L au prezen-
tat o ratd de deces la 6 luni de 59%, iar cei cu valori
<130 meq/L au prezentat o rata a mortalitatii de 94%
[16].

Hiponatremia si ascita reprezintd factori predic-
tivi importanti pentru mortalitate, independenti de
scorul MELD si in special pentru pacientii cu scorul
MELD < 21 [12]. Severitatea hiponatremiei si reten-
tia de apa sunt niste determinante majore pentru seve-
ritatea si prognosticul bolii, Intrucat cantitatea redusa
de Na* si ascita sunt manifestari a dereglarii hemo-
dinamicii in cirozd hepatica cu scaderea rezistentei
vasculare periferice, cu reducerea volumului circula-
tor efectiv, cu suprasecretia de vasopresina la nivel
central [2], cresterea cantitatii de renina, angiotensina
si norepinefrina, cu scaderea ratei filtrarii glomeru-
lare si cu retentia severda de apa. Hiponatremia este,
de asemenea, unul din factorii limitanti ai dozajului
de diuretice, respectiv este si un factor de predictie a
ascitei refractare. Totodata, ascita refractard este un
factor de prognostic rezervat, cu o mortalitate la 1 an
a pacientilor de 50-90%.

Pacientii cu sindrom hepatorenal prezintd cele
mai elevate scoruri MELD, care de altfel cresc ver-
tiginos. Asadar, identificarea pe larg a pacientilor cu
stadiu incipient al sindromului hepato-renal precipitat
de o infectie, prezinta valoarea predictiva in evolutia
fulminanta a bolii. Acesti pacienti prezinta o mortali-
tate post-transplant crescuta.
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Asadar modificarea scorului MELD prin adau-
garea parametrilor Na* si ascita pot imbunatati acu-
ratetea predictiva a scorului, in special la persoanele
cu un scor MELD < 21. Persoanele cu hiponatremie
pronuntata si ascita severa, refractard, desi au un scor
MELD scazut, trebuie monitorizati strict, pentru ca
au tendinta de a se decompensa rapid, de aceea acesti
pacienti ar trebui sé beneficieze de prioritate in efec-
tuarea transplantului si sa fie neglijata ideea de ,,sic-
kest first”.

Scorul UKELD

Modelul britanic pentru stadiul terminal al pato-
logiei hepatica sau UKELD este un sistem de eva-
luare medicald utilizat pentru a prezice prognosticul
pacientilor cu boala hepatica cronica [4]. Acesta este
utilizat in Regatul Unit al Marii Britanii pentru a aju-
ta la determinarea necesitatii transplantului hepatic.
Acesta a fost dezvoltat din scorul MELD, incorpo-
rand nivelul seric al sodiului.
UKELD = 5,395 x In(INR)+1,485xIn(creatini-
na[pmol/L]) + 3,13 x In(bilirubina[pmol/L] [10].

Un scor UKELD mai mare de 49 puncte prezice o
mortalitate la 1 an de 9% si este scorul minim pentru
listarea pentru transplant hepatic (mortalitate la 1 an
post-transplant este de aproximativ 9%).Un scor de
60 puncte indica o ratd de deces la 1 an de 50%.

Scorul iMELD

Intrebarea care apare atunci cand vorbim despre
patologia hepatica este: cum influenteaza varsta asu-
pra evolutiei si prognosticului bolii la pacientii cu
ciroza hepatica, intrucat se cunoaste ca procesul de
imbatranire aduce cu sine atat incetinirea proceselor
fiziologice, prin incetinirea metabolismului, cat si di-
minuarea proceselor de regenerare.

Astfel, s-a decis implementarea unui nou scor
prognostic, care incadreaza atat varsta pacientului,
cat si valorile concentratiei de Na™ (influenteaza dez-
voltarea ascitei si a sindromului hepato-renal).
iMELD = MELD + (varsta(ani) x 0,3) — (0,7 x Na
(mmol /L)) + 100 [10].

Varsta este un factor nefavorabil in evolutia bolii,
asadar s-a demonstrat ca pacientii de varsta Tnaintata
care au prezentat si valori ale Na* scazute au avut o
ratd de deces crescuta, in comparatie cu cei mai tineri
sau care au avut valori ale Na* normale [14]. Scorul
iIMELD a demonstrat o precizie mai sporita in com-
paratie cu scorul MELD, intrucat a intrunit parametri
ce influenteaza independent evolutia cirozei hepatice.

in concluzie, MELD s-a dovedit a fi mai eficient
si mai exact in prognozarea mortalitatii la 3 luni in

comparatie cu scorul Child-Pugh, care are totusi o
precizie indiscutabild in stabilirea severitatii patolo-
giei hepatice. Totusi, parametrii calculati de MELD
nu sunt suficient de eficienti in prezenta complica-
tiilor cirozei hepatice. Asadar, precizie mai buna au
demonstrat-o scorurile MELD-Na si MELD-AS, ce
au inclus in calcul hiponatremia si prezenta ascitei,
care sunt factori predictivi in evolutia cirozei hepati-
ce. [1]. Scorul iMELD a prezentat, de asemenea, re-
zultate bune, ludnd in consideratie ca varsta inaintata
prezintd in sine un factor de risc esential. Mai putin
eficiente s-au dovedit a fi UKELD si upMELD, care
sunt de fapt variante adaptate ale MELD [1].
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Rezumat. Antibioticele sunt considerate un pilon notabil in tratamentul pacientilor cu bronsiectazii. Managementul
optim al infectiilor este esential pentru tratamentul pacientilor cu bronsiectazii, iar riscul dezvoltarii rezistentei la anti-
biotice trebuie considerat datoritd potentialelor implicatii atat pentru pacientii cu bronsiectazii, cat si pentru populatia
generald. Problema discutatd 1n acest articol este una dinamica, rezultatele studiilor aflate in derulare ar putea modifica
recomandarile ghidurilor actuale. Articolul vine sd prezinte dovezile actuale privind utilizarea terapiei cu antibiotice
pe termen scurt si pe termen lung, precum si riscul dezvoltarii rezistentei bacteriene la pacientii adulti cu bronsiectazii
non-fibrochistice.

Cuvinte-cheie: bronsiectazii, antibiotice, rezistenta.

Summary. Updated antibiotic therapies and the risk of developing antibiotic resistance in adult patients with
non-CF bronchiectasis

Antibiotics are considered a pillar of the treatment of patients with bronchiectasis. Optimal management of infections
is essential for the treatment of patients with bronchiectasis, and the risk of developing antibiotic resistance should be
considered due to potential implications for both bronchiectasis patients and the general population. The issue discussed
in this article is a dynamic one, the results of on-going studies could change the recommendations of the current guide-
lines. The article will review current evidence on the use of short-term and long-term antibiotic therapy and the risk of
developing bacterial resistance in adult patients with non-CF bronchiectasis.

Key words: bronchiectasis, antibiotics, resistance.

Pe3iome. AHTHOAKTepUAJIbLHAS Tepanus U PUCK Pa3BUTHS Pe3MCTEHTHOCTH K aHTUOMOTHKAM Y B3POCJbIX Na-
LIMEHTOB ¢ OPOHX0IKTaA3aMu

AHTHOMOTHKY SIBIISIIOTCS. OCHOBHBIM METOJIOM JICUCHHMS MAIINEHTOB ¢ OpOHXO3KTa3aMH. PannoHnanbHast aHTHOMOTH-
KOTEparsi UMEeT Ba)KHOE 3HA4eHHE IJIS JICUSHHsI AMeHTOB C OPOHXOIKTa3aMH, HO HY)KHO IPUHATh BO BHUMAHHUE U
PHCK pa3BUTHSl YCTOWYNBOCTH K aHTHOMOTHKAM C BO3MOXKHBIMH MOCJIEACTBUSIMU KaK JUIS ITAIlHEHTOB, TaK U JJISI BCETO
HaceseHus. [IpoGnema, oOcyxkiaemast B 3TOM CTaTbe, SBISAETCS AMHAMUYHOW, PEe3ybTaThl HCCIIETOBAHMHA MOTYT H3Me-
HHUTH PEKOMEH/IAIINHU TEKYIINX CYIIECTBYIOIINX PyKOBOJCTB. B crarhe mpesicTaBieHbl COBpEMEHHBIE JaHHBIE 00 MCIOIb-
30BaHUM KPATKOCPOYHBIX U JIOJATOCPOYHBIX KYPCOB AHTHOMOTHKOB U O PUCKE PAa3BUTHS OAKTEpPHAIbHONW PE3NCTEHTHOCTH
Y B3pOCIIBIX MAIEHTOB ¢ OPOHXOAKTA3aAMH.

Ki1ro4eBble ci10Ba: OpOHXOAKTA3bl, aHTHOMOTHKH, PE3UCTEHTHOCTb.



142

Buletinul ASM

Introducere

Bronsiectaziile non-fibrochistice (non-FC), fiind
o boala cronica, nevindecabila, caracterizata de infec-
tii recurente sau cronice ale cdilor respiratorii cu ras-
punsuri inflamatorii locale si sistemice, necesita un
management complex, cu tratamente de lunga durata
si implicarea unei echipe multidisciplinare (pneumo-
log, microbiolog, nutritionist, kinetoterapeut, chi-
rurg).

Antibioticele sunt considerate un pilon de baza in
tratamentul pacientilor cu bronsiectazii, fapt explicat
prin numarul mare de exacerbari infectioase si pon-
derea mai mare a cazurilor de pneumonii identificate
la acest grup. Fiind un grup cu o cotd importanta in
structura etiologica a bronsiectaziilor, infectiile ra-
man a fi si o potentiald cauza a progresiei bolii si un
marker al severitatii. Peste 60% dintre pacientii cu
bronsiectazii prezinta semne de infectie bronsica cro-
nicd, fiind colonizati de germeni potential patogeni
(cei mai frecventi fiind H. influenzae si Ps. aerugino-
sa). Reducerea numarului si severitatii exacerbarilor
infectioase si controlul optim al infectiilor cronice
sunt printre obiectivele principale ale interventiilor
terapeutice descrise 1n bronsiectazii [3, 16].

Ipoteza predominarii caracterului infectios al exa-
cerbarilor la pacientii cu bronsiectazii, considerand
atat simptomatologia (cresterea purulentei si volumu-
lui de sputd si/sau febra), precum si identificarea in-
fectiilor bacteriene in majoritatea cazurilor, argumen-
teaza rolul esential al antibioticelor in tratamentul
exacerbdrilor [8, 14]. Pneumonia este raportata frec-
vent la pacientii cu exacerbari infectioase,cel mai des
fiind izolat Streptococcus pneumoniae. Pseudomonas
aeruginosa si Haemophilus influenzae au fost izolati
in special la pacientii cu brongiectazii si colonizare
microbiana [2].

Virusurile respiratorii, care nu necesita terapie
cu antibiotice, sunt, de asemenea, o cauza frecventa
a exacerbdrilor atat la adulti cat si copii [6]. Cu toate
acestea, la unii pacienti, o infectie virald poate creste
inflamatia cailor respiratorii si incarcatura bacteriana
a unei infectii bronsice cronice preexistente sau poate
facilita o suprainfectie bacteriana, determinand astfel
necesitatea tratamentului antibiotic pentru a contro-
la simptomele si a obtine o recuperare totala. Acest
lucru a fost demonstrat in BPOC pentru un rinovirus
care a cauzat o exacerbare tipicd a BPOC, dar ulterior
era urmata de o suprainfectie bacteriana [2].

Alte cauze potentiale non-infectioase ale exa-
cerbarilor nu au fost cercetate suficient pana acum
in bronsiectazii, dar au fost descrise, de exemplu, in
BPOC unde a fost demonstratd importanta factorilor
de mediu (ex: poluarea) si a comorbiditatilor [19].

Ghidurile europene recomanda tratarea exacer-

barilor (considerate ca si evenimente infectioase) in
bronsiectazii cu regimuri antibiotice de 14 zile, cu
exceptia cazurilor, in care anumite conditii dicteaza
necesitatea unor cure mai indelungate sau mai scur-
te [8, 16]. Din pacate, calitatea dovezilor care sustin
aceastd recomandare este joasa, din cauza lipsei da-
telor directe care ar compara cure mai lungi si mai
scurte de antibiotice [4, 13]. Studiile au demonstrat
ca inflamatia se remite dupa 7 zile de tratament cu
antibiotice, iar simptomatologia se amelioreaza dupa
10-14 zile. Ghidul ERS publicat in 2017 recomanda
continuarea practicii obisnuite a tratamentului exa-
cerbarilor infectioase cu antibiotice timp de 14 zile,
bazat pe rezultatele testelor microbiologice anterioare
si severitatea exacerbarii [16].

Ghidul elaborat de Societatea Spaniola de Res-
pirologie (SEPAR) propune o abordare terapeutica a
exacerbarilor in bronsiectazii, bazatd pe severitatea
exacerbarii (usoara: 10-21 zile de tratament, severa:
14-21 zile de tratament) si pe tipul bacteriilor izola-
te din caile respiratorii [10]. In special, tratamentul
cu peniciline este recomandat pentru H. influenzae,
cu cloxacilina sau linezolid - pentru Staphylococcus
aureus (in functie de sensibilitatea la tulpind) si cu
ciprofloxacina - pentru P. aeruginosa (sau terapie an-
tibiotica dubla intravenoasd in caz de exacerbari se-
vere) (tabelul 1). In cazul tratamentului empiric, ghi-
dul SEPAR recomanda tratarea infectiilor conform
rezultatelor sputoculturilor anterioare si corectarea
tratamentului antibacterian la necesitate conform re-
zultatelor obtinute din sputocultura recenta [10].

Unul din primele ghiduri europene pentru bron-
siectazii, elaborat in 2010 de Societatea Toracica Bri-
tanicd (BTS), prezenta aceleasi recomandari pentru
alegerea antibioticului functie de bacteriile izolate,
dar in absenta examenelor bacteriologice anterioare
recomanda amoxicilina in doze mici sau claritromici-
na (tabelul 1) [15].

Doar prezenta sputei mucopurulente izolate sau
identificarea germenului patogen in sputd nu sunt
considerate ca si indicatii pentru tratamentul anti-
biotic, avand in vedere ca tusea si expectoratia pot
fi zilnice, iar la pacientii cu bronsiectazii severe ex-
pectoratia mucopurulenta si colonizarea cu germeni
patogeni pot aparea si in faza de stabilitate aparenta
a bolii. Antibioticele vor fi administrate in perioada
unei exacerbari cu deteriorarea starii generale si agra-
vare a simptomatologiei [16]. Importanta examinarii
microbiologice (sputocultura) in perioada exacerbari-
lor este subliniata in toate ghidurile [10, 15, 16].

Comorbiditatile (insuficienta renala, aritmiile,
afectiunile gastrice si intestinale) la fel reprezinta
factori importanti, ce trebuie considerati in alegerea
antibioticoterapiei din cauza potentialelor interactiuni
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Tabelul 1

Recomandarile ghidului SEPAR si BTS pentru tratamentul antibacterian ghidat de rezultatele microbiologice in

exacerbarile din bronsiectazii

Agentulpatogen

Tratament de prima intentie

Tratament de alternativa

Haemophilus influenzae
(B-lactamazanegativ)

SEPAR: nu estedefinit

BTS:

amoxicilina 500 mg x3/zi;
amoxicilina 1 g x3/zi
amoxicilina 3 g x/zi

SEPAR:

amoxicilina 1 —2 g x3/zi,

ciprofloxacina 750 mg x2/zi;

azitromicina 500mg x1/zi;

cefditoren 200 — 400 mg x3/zi

BTS:

claritromicina 500 mg x2/zisauciprofloxa-
cina 500 mg x2/zisau

ceftriaxon 2 g x1/zi(i.v)

Haemophilus influenzae
(B-lactamazapozitiv)

SEPAR:
co - amoxiclav 875 mg x3/zi

BTS:
co - amoxiclav 625 mg x3/zi

SEPAR:

amoxicilin 1 — 2 g x3/zi; ciprofloxacin
750 mg x2/zi; azithromycin 500mg x1/zi;
cefditoren 200 — 400 mg x3/zi

BTS: claritromicina 500 mg x2/zisau
ciprofloxacin 500 mg x2/zisau
ceftriaxone 2 g o x1/zi (i.v)

Pseudomonas aeruginosa

SEPAR: ciprofloxacin 750 mg de 2
ori pe zi

BTS: ciprofloxacin 500 mg de do-
udori pe zi pe cale orala (750 mg de
2 ori pe zilncazulunorinfectii maise-
rioase)

SEPAR:

levofloxacin 750 mg x1/zisau 500 mg x2/
zi

BTS:

monoterapie: i.v ceftazidime 2 g x3/zisau-
tazocin 4.5 g x3/zisau aztreonam 2 g x3/
zisau meropenem 2 g x3/zipentru 14 zile;
terapiecombinatd:monoterapiapoate fi
combinata cu gentamicin sautobramicin-
sau colistin 2 MU de 3 ori pe zi (<60 kg,
50000-75000 unitati/kg pe ziin trei doze
divizate)

Staphylococcus aureus
Meticilin-sensibil

SEPAR:
cloxacilin 1 - 2 g x4/zi

BTS:
flucloxacilin 500 mg x4/zi

SEPAR:

co - amoxiclav 1 - 2 g x3/zii.v;
vancomicin 15 - 20 mg/kg x3/zii.v.
BTS:

claritromicin 500 mg x2/zi

Staphylococcus aureus
Meticilin-rezistent

SEPAR: linezolid 600 mg fiecare 12
ore i.v.

SEPAR:
vancomicin 15 - 20 mg/kg x3/zii.v.; cef-
tarolin 600 mg x2/zii.v.;

BTS: BTS:
<50 kg: rifampicin 450 mg o data pe | <50 kg: rifampicin 600 mg + doxiciclina
zi + trimetoprim 200 mg x2/zi; 200 mg o data pe zi;
> 50 kg: rifampicin 600 mg + trime- | > 50 kg: rifampicin 600 mg + doxiciclina
toprim 200 mg de x2/zi 200 mg o data pe zi
vancomicin 1 g x2/zisau teicoplanin | III: linezolid 600 mg x2/zi
400 mg o data pe zi
Streptococcus pneumoniae BTS: BTS:

amoxicilina 500 mg x3/zi

claritromicina 500 mg x2/zi

farmacologice si a efectelor secundare. Macrolidele,
pe langa actiunea antibacteriana, mai poseda si efecte
imunomodulatorii/antiinflamatorii, prokinetice, care
ar putea influenta in mod favorabil unele conditii
asociate cum ar fi sinuzita, astmul sau refluxul gas-
tro-esofagian 1n anumite cazuri.

Factorii individuali, cum ar fi alergiile sau into-

leranta la antibiotice, pot limita uneori prescrierea
acestora. Severitatea exacerbarilor si riscul sporit de
infectii cu germeni multidrog rezistenti (MDR) sunt
factori ce influenteazd alegerea antibioticoterapiei.
Exacerbarile severe si infectiile MDR dicteaza ne-

cesitatea unei monitorizari mai stricte si o terapie cu

antibiotice combinata, in special pentru agenti poten-
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tial patogeni MDR, cum ar fi P. aeruginosa, MRSA
si Enterobacteriaceae producatoare de P-lactamaza
(Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli) [2].

Desi nu exista un consens asupra definirii infec-
tiei cronice, acestea sunt frecvent raportate la paci-
entii cu bronsiectazii (pana la 60%). In majoritatea
cazurilor, definitia se bazeaza pe rezultate microbi-
ologice si, similar cu fibroza chistica (FC), se refera
la prezenta a doud sau mai multe culturi consecutive
(sau peste 50% din culturi) pozitive pentru acelasi
microorganism potential patogen intr-o perioada de
cel putin 6 luni, in probe prelevate la cel putin o luna
distanta [10, 18].

In pofida incertitudinii cu privire la definitie,
prezenta infectiei cronice este un factor important in
managementul bronsiectaziilor. A fost dovedit prin
studii ca infectia cronicd cu P. aeruginosa se asocia-
za cu scaderea calitatii vietii (QoL) si exacerbari mai
frecvente comparativ cu pacientii fara colonizari cro-
nice. Din acest motiv, tratamentul infectiilor cronice
include adesea terapie cu antibiotice pe termen lung,
menita sd reduca frecventa exacerbarilor, s atenueze
simptomele zilnice (de exemplu tusea, cantitatea de
sputd) si sa amelioreze calitatea vietii [2, 11, 12].

Pe de alta parte, ghidurile europene actuale [10,
16] consemneaza importanta considerarii terapiei cu
antibiotice ca o interventie de a doua linie dupa alte
terapii, cum ar fi cele destinate tratarii cauzei de baza
a bronsiectaziilor (imunodeficientele sau ABPA), ki-
netoterapiei respiratorii, medicatiei bronhodilatatoare
si/sau corticosteroizilor inhalatori in cazuri selecte
(astm sau BPOC).

Ghidul european din 2017 recomanda evaluarea
necesitdtii terapiei cu antibiotice pe termen lung doar
in cazul pacientilor cu trei sau mai multe exacerbari
pe an, in pofida terapiei optime [2]. Cu toate aces-
tea, pragul de trei exacerbari in anul precedent poate
fi micgorat la pacientii cu antecedente de exacerbari
severe sau comorbiditati importante, cum ar fi imu-
nodeficienta primard/secundard, la pacientii la care
exacerbdrile au un impact semnificativ asupra calita-
tii vietii si la cei cu bronsiectazii severe [1, 2]. Prin-
cipalele optiuni terapeutice pentru terapia de lunga
duratd in cazul infectiilor cronice sunt antibioticele
administrate prin inhalare si antibioticele orale, cum
ar fi macrolidele si, mai rar, alte clase de antibiotice.

Riscul dezvoltarii rezistentei la antibiotice in
bronsiectazii poate fi influentat de mai multi factori:
frecventa administrarii si tipul de antibiotic, dar nu in
ultimul rand si de microbiomul pulmonar.

Un studiu recent a investigat microbiologia la 233
de exacerbari in bronsiectazii: 20,1% din toate cele
159 de microorganisme identificate au fost agenti pa-
togeni MDR. Cel mai frecvent a fost P. aeruginosa

(48,5%), urmat de MRSA (18,2%) si Enterobacteria-
ceae (6,1%) [12]. Acesti agenti patogeni MDR au fost
mai frecventi in exacerbarile care necesita spitalizare
(24,5% fata de 10,2%, p=0,016). O analizd multi-
variatd a identificat factorii independenti asociati cu
riscul de aparitie a bacteriilor MDR: boala renala cro-
nica (OR 7,60, CI 95% CI 1,92-30.09), spitalizarea
in anul precedent (OR 3,88, 95% CI 1,37-11,02) (OR
5,58, 95% CI 2,02-15,46). La pacientii cu doi sau mai
multi factori de risc In 53,6% au fost identificati agen-
tii patogeni MDR [12]. Deoarece acesti factori de risc
sunt foarte frecventi la pacientii cu bronsiectazii cu
varsta de peste 65 de ani, ponderea germenilor MDR
identificati in perioada exacerbarilor poate fi destul
de mare.

Aceste constatari evidentiaza importanta preleva-
rii sputoculturilor Tnaintea initierii tratamentului anti-
biotic in exacerbari in scopul de a ghida tratamentul
cu antibiotice si a evita un tratament necorespunzator
sau un exces de antibiotic cu spectru larg [12, 17].
Desi rezultatele sputoculturilor nu sunt disponibile
imediat, este importantd ajustarea terapiei empirice
in functie de rezultatele microbiologice si testele de
susceptibilitate la antibiotice. In cazurile identificarii
agentilor patogeni MDR in sputoculturile anterioa-
re(cum ar fi P. aeruginosa), tratamentul empiric va
include antibiotice pentru a acoperi acest agent pato-
gen pana la obtinerea rezultatelor microbiologice noi
[12,17].

Un alt studiu efectuat la 747 de pacienti cu bron-
siectazii stabile a demonstrat prezenta tulpinilor P
aeruginosa rezistente la 59,9% dintre pacienti. Fac-
torii de risc asociati cu P. aeruginosa rezistent au
fost: utilizarea anterioara a antibioticelor (OR 6,18),
trei sau mai multe exacerbari in anul precedent (OR
2,81), scorul mMRC mai ridicat (OR 1.93) si un scor
imagistic mai mare (OR 1,15). Surprinzator, dar pre-
zenta P. aeruginosa rezistent nu a crescut mortalita-
tea generala analizatd prin monitorizarea de durata a
acestor pacienti [7].

Clasa macrolidelor include diferite molecule
bacteriostatice sau bactericide, cum ar fi claritromi-
cina, eritromicina si azitromicina, care actioneaza
pe cocii gram-pozitivi, pe bacteriile atipice cum ar fi
Chlamydophila sau Mycoplasma spp., Legionella si
pe unii bacili gram-negativi (Moraxella si Bordetella
spp.). Din pacate, in unele tari, rata de rezistenta la
macrolide este deosebit de ridicata in cazul infectiilor
cu S. pneumoniae (ex: Spania, Italia, Grecia) [2]. Uti-
lizarea in doze mici, pe termen lung a macrolidelor a
fost initial descrisa pentru tratarea panbronsiolitei di-
fuze, o boala inflamatorie cronica a cailor respiratorii
rard, dar potential letala, descrisa mai ales in Japonia
in anii 1980, unde supravietuirea a fost dublata prin
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utilizarea pe termen lung a eritromicinei in doze mici
(600 mg/zi) [9].

Au fost descrise numeroase alte proprietati an-
tiinflamatorii si imunomodulatoare in diferite boli
ale cailor respiratorii, inclusiv reducerea cantitatii si
cresterea elasticitatii secretiilor bronsice, reducerea
recrutarii si degranularii neutrofilelor si eozinofilelor
in caile respiratorii, reducerea matricei de biofilm.
S-au efectuat diferite studii la pacientii cu FC care au
demonstrat ameliorarea evidenta simptomelor zilni-
ce, IMC si starii de nutritie, reducerea numarului de
exacerbari. Beneficiul tratamentului cu macrolide in
FC a fost foarte bun in ceea ce priveste simptomele
si exacerbdrile, dar nu si asupra functiei pulmonare.
Cu toate acestea, ameliorarea majora a functiei pul-
monare a fost observata la pacientii cu FC cu infectie
cronicd P. aeruginosa [2].

In ultimul deceniu, au fost publicate trei trialuri
(BAT, BLESS, EMBRACE), care au investigat uti-
lizarea pe termen lung a macrolidelor la adultii cu
bronsiectazii non-FC si au demonstrat beneficii clare
pentru tratamentul exacerbarilor. In pofida unor di-
ferente legate de medicament (eritromicina sau azi-
tromicind), doze si durata studiului (6 sau 12 luni),
a fost demonstrat un beneficiu evident in ceea ce
priveste reducerea numarului de exacerbari in toa-
te studiile. O Tmbunatatire semnificativd a functiei
pulmonare (VEMS, CVF) a fost descrisa in studiile
BLESS (Bronchiectasis and Low-dose Erythromycin
Study) si BAT (Bronchiectasis and long-term Azithro-
mycin Treatment) si o tendinta similara nesemnifica-
tiva a fost descrisa si in EMBRACE (Effectiveness
of Macrolides in patients with Bronchiectasis using
Azithromycin to Control Exacerbations) [1, 2, 20].

S-a demonstrat ca utilizarea pe termen lung a
macrolidelor, pentru tratamentul infectiilor cronice
din bronsiectazii, creste riscul dezvoltarii rezistentei
bacteriene. Un exemplu elocvent este studiul BAT
(Bronchiectasis and long-term Azithromycin Treat-
ment), care a aratat o ratd de rezistentd la macrolide
de 88% la persoanele tratate cu azitromicina (timp de
12 luni), comparativ cu 26% in grupul placebo [1].
Relevanta acestei constatari este si mai importanta,
daca analizam ca peste 80% din totalul agentilor pa-
togeni identificati ca si prezenti cronic 1n cdile respi-
ratorii ale pacientilor recrutati erau potential sensibili
la acest antibiotic (H. influenzae, S. pneumoniae, Mo-
raxella catarrhalis, Haemophilus parainfluenzae), si
doar in 11% era identificat P. aeruginosa, care nu este
sensibil in mod natural la macrolide. Cu toate acestea,
rezistenta la macrolide identificata in acest studiu, nu
pare sa fi influentat impactul clinic pe care l-au avut
macrolidele la acest grup de pacienti, prezentand un
beneficiu semnificativ la capitolul exacerbari si simp-
tome [1].

Studiul BLESS a constatat, de asemenea, ca
eritromicina de doud ori pe zi (400 mg) adminis-
tratd consecutiv timp de 12 luni a crescut proportia
streptococilor orofaringieni rezistenti la macrolide
(schimbarea mediana 27,7%, IQR 0,04-41,1%, fata
de 0,04%, IQR - 1,6 pana la 1,5% , diferenta 25,5%,
IQR 15,0-33,7%, p <0,001) [20]. Mai recent, aceleasi
probe orofaringiene ale studiului BLESS au fost ana-
lizate prin secventierea ampliconului de gene ARN
16S si PCR cantitativ [5].

Macrolidele pot creste semnificativ riscul de re-
zistentd antimicrobiand, Insa relevanta clinica a aces-
tora necesitd a fi investigata in continuare, in func-
tie de caracteristicile pacientilor si de microbiologia
acestora [2].

In cazul necesititii tratamentului cu antibiotice
de lunga duratd, administrarea inhalatorie a acestuia
are avantaje multiple: actiune directa la nivelul foca-
rului inflamator, concentratia antibioticului inhalat in
caile respiratorii este de zeci de ori mai mare decat
cea administratd sistemic, iar absorbtia sistemica a
medicamentului prin bariera alveolara-capilara este
minimd. Antibioticele administrate prin inhalare au
fost frecvent preferentiale comparativ cu antibiotice-
le sistemice atat in FC, cat si In bronsiectazii non-FC,
datorita riscului redus de a dezvolta efecte secundare
sistemice si rezistente antimicrobiene.

Studiile recente cu antibiotice administrate prin
inhalare la pacientii cu bronsiectazii si infectii cro-
nice ale cdilor aeriene au demonstrat o majorare ne-
semnificativa a rezistentei bacteriene. Barker si colab.
au constatat ca tulpinile P. aeruginosa rezistente la
tobramicina au aparut la 11% dintre pacientii tratati
cu solutie de tobramicind comparativ cu 3% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo (p = 0,36).
Pe céand, Drobnic si colab. nu au observat diferente
in ceea ce priveste rezistenta la antibiotice intre gru-
pul pacientilor tratati si cel cu placebo ale unui studiu
dublu-orb, controlat cu placebo, care a investigat si-
guranta si eficacitatea tobramicinei (solutie inhalata).
Mai recent, studiile ORBIT-3 si ORBIT-4 au analizat
siguranta si eficacitatea ciprofloxacinei lipozoma-
le (la peste 1000 de pacienti), dar nu au prezentat o
micsorare semnificativa a activitatii antibacteriene in
timpul studiului de 48 saptimani. In studiile RESPI-
RE 1 si 2 care au investigat ciprofloxacina sub forma
de pulbere uscata, a fost observata o crestere sem-
nificativd a concentratiei minime inhibitorii (MIC)
doar la 5-9% din totalul pacientilor din ambele grupe
de tratament (14 zile si 28 zile). Testele AIR-BX1 si
AIR-BX2 cu aztreonam nebulizat au descris o cres-
tere a MIC in 15-23% din toate cazurile. In cele din
urma, studiul cu colistind de Haworth et al. nu descrie
o crestere semnificativa a ratei de rezistenta a tulpini-
lor P. aeruginosa.Eficacitatea altor strategii, cum ar
fi segregarea pacientilor in cazul agentilor patogeni
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MDR, necesita investigatii suplimentare in ceea ce
priveste riscul de infectie Incrucisata printre pacientii
cu bronsiectazii in institutiile medicale [2].

Concluzii

Antibioticele prin inhalare au demonstrat doar
cresteri modeste in ponderea tulpinilor rezistente in
functie de tipul medicamentului i metoda de admi-
nistrare (pulbere uscatd, solutie inhalatorie sau li-
pozomald), comparativ cu macrolidele pentru care
studiile au demonstrat o majorare importanta a rezis-
tentei.

Pe langa riscul de dezvoltare a rezistentei bacte-
riene, mai multi factori (caracteristicile pacientilor,
comorbiditatile, medicamentele administrate conco-
mitent, beneficiile asteptate in ceea ce priveste frec-
venta exacerbarilor si calitatea vietii) impun prudenta
in procesul de selectare a antibioticelor orale sau prin
inhalare.

Dezvoltarea unor teste rapide microbiologice de
diagnostic si sensibilitate la antibiotice ar putea imbu-
natati conduita infectiilor in bronsiectazii si ar redu-
ce la minimum utilizarea excesiva a antibioticelor cu
spectru larg care contribuie la raspandirea rezistentei
antimicrobiene.

Este argumentatd necesitatea unor noi studii ce
ar evalua utilitatea si rentabilitatea utilizarii antibioti-
celor la pacientii cu bronsiectazii in scopul reducerii
ratei de rezistenta microbiana la nivel mondial.
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Summary. The new direct-acting antiviral agents (DAA) have revolutionised the treatment of patients with chronic
hepatitis C virus (HCV) infection. With the development of new potent DAA and the approval of different DAA combi-
nations, cure rates of HCV infection of >90% are achievable for almost all HCV genotypes and stages of liver disease.
Currently available DAA target different steps in the HCV replication cycle, in particular the NS3/4A protease, the NS5B
polymerase, and the NS5A replication complex. Treatment duration varies between 8 and 24 weeks depending on the
stage of fibrosis, prior treatment, HCV viral load, and HCV genotype. Ribavirin is required only for some treatment regi-
mens and may be particularly beneficial in patients with cirrhosis. Conclusion: With the new, almost side effect-free DAA
treatment options chronic HCV infection became a curable disease.

Key-words: viral hepatitis C, direct-acting antiviral agents, DAA, treatment.

Rezumat. Eficacitatea tratamentului cu interferon-free in hepatita cronica virala C

Noii agenti antivirali cu actiune directa (DAA) au revolutionat tratamentul pacientilor cu infectie cronicé cu virusul
hepatitei C (VHC). Odata cu dezvoltarea DAA potentiald noud si aprobarea diferitelor combinatii DAA, ratele de vin-
decare ale infectiei cu HCV de >90% sunt realizabile pentru aproape toate genotipurile VHC si stadiile bolii hepatice.
DAA disponibila in prezent vizeaza diferite etape ale ciclului de replicare a HCV, in special proteaza NS3/4A, polimeraza
NS5B si complexul de replicare NS5A. Durata tratamentului variaza intre 8 si 24 de saptamani, in functie de stadiul fibro-
zei, tratamentul anterior, Incarcatura virala VHC si genotipul VHC. Ribavirina este necesara numai pentru unele regimuri
de tratament si poate fi deosebit de benefica la pacientii cu ciroza. Concluzie: Cu noua optiune de tratament DAA, aproape
fara efecte secundare, infectia cronica cu HCV a devenit o boala curabila.

Cuvinte-cheie: hepatita virala C, agenti antivirali cu actiune directad, DAA, tratament.

Pe3tome. DpPpeKTUBHOCTD JIeHeHUs] NALUEHTOB ¢ XPOHMYeCKMM BUPYCHbIM renatutom C 0e3 unrepdepona

HoBble mpoTuBOBUpYCHBIE TIpenaparsl MpsiMoro aeicTust (DAA) MpousBeny peBONIONHIO B JICUCHUH TAIMEHTOB C
xporndeckoit mHpeknueit Bupycom rematura C (HCV). C paspabotkoit HoBoro MomHoro DAA u ogoOpeHneM pa3mud-
HBIX KoMOuHammit DAA, ypoBan uznedenns unpexmmun HCV >90% moctmxumel 11 mouTH BeeX reHoturnos HCV u
craguii 3aboneBanus rmedeHn. JlocTymHble B HacTosee BpeMst DAA HaleneHs! Ha pa3InyHble CTAIUN IUKIIAa PETInKa-
uuu HCV, B wactHOCTH mipoTea3y NS3 / 4A, monmumepaszy NS5B u komruteke permmukanuu NSSA. [TpomomKkuTensHOCT
JICYCHUS BapbHUpyeTCs OT § 10 24 Hexenb B 3aBUCUMOCTH OT cTaany (GuOpo3a, MPeAIeCTBYIOMETO JIEICHHUsI, BUPYCHON
Harpy3ku BI'C u reroruna BI'C. PubaBupia HEOOXOIMM TONBKO /ISl HEKOTOPBIX CXEM JICUCHHS M MOXKET OBITh 0COOCHHO
TIOJIE3HBIM y TAIIMEHTOB C IUPPO30M IEUCHU. 3aKJIIOUCHNE: C HOBBIMH, ITOYTH 0€3 1MOoOOYHBIX 3((PEKTOB BapHaHTaMU
neuennst DAA xponndeckas uadexmus HCV crana nznednmoii 601e3HbI0.

KunroueBble ciioBa: BupycHbliii renatut C, IpOTUBOBUPYCHBIE IIPENaparsl npsiMoro aeicTsust , DAA, neyenue

Introduction of liver-related morbidity and mortality, HCV infec-

Hepatitis C virus (HCV) infection remains a chal-
lenging health problem in the world. It is estimated
that approximately 71.1 million people, which ac-
count for 1.0% of the world’s population, are HCV
carriers. Among patients with chronic HCV infection,
about 20% of them will evolve to cirrhosis over a pe-
riod of 20-30 years. Once cirrhosis is established, the
annual rates of developing hepatic decompensation
and hepatocellular carcinoma (HCC) are 3—-6% and
1-4%, respectively. In addition to increasing the risks

tion is also associated with various extra-hepatic man-
ifestations which further compromised the patients’
health outcome and quality of life (2). On the other
hand, the morbidity and mortality are significantly re-
duced once these patients achieve sustained virologic
response (SVR) by anti-HCV agents. The use of inter-
feron (IFN)-free direct acting antiviral agents (DAAs)
has made a paradigm shift and become the standard
of care for HCV infection. An association between
sustained virological response (SVR) and a prolonged
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overall survival in hepatitis C patients with advanced
liver fibrosis has recently been established (5). Until
2011, the existing standard therapy consisting of the
administration of pegylated interferon o (peg-IFN) in
combination with ribavirin (RBV) reached SVR rates
from 30 to 90% depending on HCV genotype (GT)
and stage of liver disease(8). Despite SVR rates of up
to 90%, patients had to face sometimes severe side
effects (flu-like symptoms, leukopenia, thrombocy-
topenia, depression, etc.), and ribavirin poses a high
risk of anemia. Furthermore, patients with mental ill-
ness, cirrhosis, or other comorbidities are ineligible
for interferon-containing therapies. In stark contrast
to the system-wide innate immune activation induced
by interferon, the next major advance in HCV thera-
py employed a far more directed strategy. Direct act-
ing antiviral agents (DAAs) have been designed to
interfere with HCV replication by directly targeting
HCYV proteins. In 2014, Japan became the first coun-
try to approve an interferon-free therapy for HCV
and has since successfully treated tens of thousands
of patients. Not all patients achieve SVR, however,
and pre-existing or treatment-emergent resistance
associated variants contribute to treatment failure in
an important subset of patients. Therefore, clinicians
attempting to apply DAA therapy treatment must un-
derstand the effects of each drug and be cognizant of
their resistance characteristics (1). In 2014/2015, sev-
en new DAA obtained the approval of the European
Medicines Agency (EMA), and IFN-free treatments
became available for the first time. There may be eco-
nomic considerations that peg-IFN-based therapies
are still reasonable in some situations. For example,
dual peg-IFN/RBV may still be the preferred treat-
ment option for GT3 patients with low baseline vi-
ral load and mild fibrosis where SVR (6). Increased
access to highly effective direct-acting antivirals
(DAAs) for the treatment of infection with the hep-
atitis C virus (HCV) is revolutionizing the prospect
of ending HCV epidemics. Globally, the number of
people who initiated DAA-based treatment for HCV
rose between 2015 and 2016, from approximately 1
million to 1.5 million (7). Requirements for the clin-
ical development of DAA included an understanding
of each step of the HCV replication cycle. Through
the breakdown of the structure of HCV replicons de-
tailed molecular studies allowed an in vitro screening
of small molecules with activity against HCV(6).
Protease Inhibitors (-previrs). For the cleavage
of HCV polyproteins the multifunctional protein NS3
with a serine protease activity is essential. Simeprevir
In May 2014, the EMA (European Medicines Agen-
cy) approved the first once-daily, secondgeneration
NS3/4A protease inhibitor simeprevir. The approv-

al includes HCV infections with GT1 and GT4, but
small pilot studies also showed an efficacy against
GT2 and GT6 but not GT3. A phase III study for ap-
proval was performed in combination with peg-IFN-
a-2a or -2b and RBV and showed an increased SVR
up to 80-81% versus 50% for the traditional treat-
ment with peg-IFN and RBV alone (6).

NS5A Inhibitors (-asvirs). The non-structural
protein NS5A plays an important role in the build-
ing of replication complexes, viral packaging, and
mounting of the HCV. In contrast to the protease in-
hibitors, NS5A inhibitors have therefore shown the
strongest antiviral efficacy until now. Thus, NS5A in-
hibitors are components of almost all approved [FN-
free DAA regimes or evaluated in phase III studies
(6). Daclatasvir first approved by the US Food and
Drug Administration on 24 July 2015. Daclatasvir
is part of the preferred regimen for infection with
genotypes 1, 3 and 4 in the WHO 2016 Guidelines
for the screening, care and treatment of persons with
chronic HCV infection (6). The combination of DCV
with ASV showed cure rates of 82-90% for GT1b
in a phase Il study and is available for the therapy
of HCV GT1 infection in Japan. The combination of
low-dose DCV (30 mg instead of 60 mg once dai-
ly) with SMV showed less SVR12 rates of overall
75-85% in treatment naive GTl-infected patients.
Since November 2014, ledipasvir (LDV) in combina-
tion with SOF is available as fixed-dose combination
(HARVONI; 90/400 mg once daily) for the therapy of
GT1, GT3, and GT4 (6).

NS5B Inhibitors (-buvirs). Non-Nucleoside
Polymerase Inhibitors Non-nucleoside polymerase
inhibitors (‘Non-NUCs’”) are currently only part of
NUC-free combination therapies against HCV GT1
infection. Sofosbuvir was first approved by the US
Food and Drug Administration on 6 December 2013,
and by the European Medicines Agency in January
2014. Sofosbuvir is part of the preferred regimen for
all six major genotypes in the WHO 2016 Guide-
lines for the screening, care and treatment of persons
with chronic HCV infection . SOF can be used in
combination with peg-IFN and RBV for 12 weeks,
leading to SVR rates of 90% in patients with HCV
GT1 infection, and with RBV alone for 12 weeks for
GT2 as well as 24 weeks for GT3 [24-26]. IFN-free
SOF based therapies of GT1 should always include
a combination with other DAA. Further substances
with this pan-GT DAA activity are currently under
development, e.g. MK-3682 (formerly known as
IDX21437), in a phase I/11a study.

DAAs are considered pangenotypic when they
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achieve high treatment efficacy across all six major
HCV genotypes (9). Sofosbuvir/velpatasvir is an
FDC of a pangenotypic NS5A inhibitor and sofos-
buvir. It was approved both by the FDA and EMA
in 2016. In clinical trials, it is associated with good
efficacy in infections with genotypes 1-6, HIV/HCV
coinfection, persons on opioid substitution therapy
(OST) and persons with compensated or decompen-
sated cirrhosis.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir is generally
considered for use in the retreatment of HCV-infect-
ed persons who previously failed a DAA regimen
however, in some HICs it is also registered for treat-
ment-naive HCV-infected persons.

Glecaprevir/pibrentasvir is an FDC containing
a pangenotypic NS3/4A protease inhibitor with a
pangenotypic NS5A inhibitor that was approved by
the FDA and EMA in 2017. In clinical trials, gleca-
previr/pibrentasvir suggest good efficacy in infections
with genotypes 1-6, compensated cirrhosis, includ-
ing in persons with renal insufficiency and end-stage
renal disease . It is contraindicated in persons with
decompensated cirrhosis (Child—Pugh Class C).

A study in 4 academic centers in Taiwan showed
that the overall SVR12 rate in patients receiving ge-
neric SOF in combination with RBV or NS5A inhib-
itors was excellent (95.4%) and was comparable to
the response rates in patients receiving brand-name
agents. The per-protocol SVRI2 rate was 97.1%
after excluding patients with non-virologic failure.
Regarding safety, >99% of patients completed the
scheduled treatment. Only 2 decompensated cirrhot-
ic patients prematurely discontinued treatment due
to spontaneous bacterial peritonitis, which were con-
sidered not related to DAA usage. In patients receiv-
ing SOF/RBYV, infected with HCV-2, the SVR12 rate
was (88.2%), whether extending the treatment to 16
weeks could achieve better response rates in HCV-
2 cirrhotic patients needs further evaluation. The
SVR12 rate of patients receiving generic SOF/LDV-
based therapies was 93.5%, which was comparable to
the response rates in patients receiving brand-name
agents. About 66.5% of patients were treated by ge-
neric SOF/DCV or SOF/VEL. The SVRI12 rates in
patients receiving generic SOF/DCV and SOF/VEL-
based therapies were excellent and were comparable
to the phase III clinical trials and real-world reports.
Of 23 decompensated cirrhotic patients receiving
generic SOF/DCV or SOF/VEL with RBV for 12
weeks, or SOF/DCV or SOF/VEL without RBV
for 24 weeks, all achieved SVR12, indicating these
agents still had good therapeutic effects in critically
ill patients. Furthermore, the response rates remained
excellent in patients with unfavorable baseline char-

acteristics. The study data indicated that generic SOF/
DCV or SOF/VEL also had similar effectiveness to
brand-name agents. Most patients had improving
Child-Pugh class and MELD scores following treat-
ment, implying that the mortality and morbidity can
potentially be reduced in these very sick patients. In
addition to the excellent safety profiles and effective-
ness, the prices of generic SOF-based DAA therapies
are about 1-2% of the brand-name agents. Based on
these advantages, the use of generic SOF-based IFN-
free DAA regimens may facilitate the mass treatment
and play an important role in the elimination of HCV
infection in the world, particularly in resource-con-
strained countries. Generic SOF-based IFN-free reg-
imens achieved comparably excellent effectiveness
and safety to the brand-name agents. These regimens
may improve the care of HCV for patients with limit-
ed access to the expensive brand-name agents (2). The
adverse effects of interferon (IFN)-based therapies,
such as hematological toxicity and depression has not
been well-documented. Third Department of Inter-
nal Medicine and Department of Endoscopy, of Nara
Medical University, did a study were evaluated the
efficacy and tolerability of various IFN-free treatment
regimens in Japanese patients with HCV genotype-1
infection and evaluated the severity of depression
symptoms using the Beck Depression Inventory-II
(BDI-II) questionnaire .The results of the study show
that various 12-week IFN-free treatment regimens
were highly effective and tolerable in patients with
HCV genotype-1 infection. Chronic HCV infection
has a profound negative impact on mental health dis-
orders, including depression. Patients with depres-
sion treated with DCV/ASYV for 24 weeks had higher
BDI-II scores at week 4, but lower scores at week 12
than at pretreatment in spite of the rapid decline of
serum HCV levels. Ichikawa et al. demonstrated that
24-week DAA treatment eliminated HCV-RNA and
improved psychologic distress. The 24-week DAA
treatment would have temporary negative effects by
leading to the development of anxiety over a long
term therapy but would have also provided positive
effects in the long term by yielding clinical benefits
following HCV eradication. These findings reinforce
the notion that the 12-week regimen was effective
and safe for patients with HCV genotype-1 infection,
including those with depression. Collectively, all four
DAA regimens achieved similar high efficacy in Jap-
anese patients with HCV genotype-1 infection. The
24-week DAA treatment had temporary negative im-
pact on the mental health in patients with HCV infec-
tion. The BDI-II scores had significantly decreased
following a 12-week regimen of SOF/LDV or EBR/
GZR (4).
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Conclusion

— IFN-free therapy with novel DAA regimens
cure >90% of chronic HCV-infected patients.

— DAA regimens include NS5B nucleotide in-
hibitors, NS5B nonnucleoside inhibitors, NS5A rep-
lication complex inhibitors, and NS3/4A protease in-
hibitors.

— Depending on the stage of liver disease, HCV
GT, and viral load, treatment duration varies between
8 and 24 weeks.

— DAA resistance has a minor influence on cure
rates in first-line treatments but resistance testing
should be performed before second-line therapies are
initiated.

— Generic SOF-based IFN-free regimens
achieved comparably excellent effectiveness and
safety to the brand-name agents.

— The 24-week DAA treatment had temporary
negative impact on the mental health in patients with
HCYV infection.
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Rezumat. Boala ficatului gras non-alcoolic este cea mai frecventa cauza a patologiei hepatice. Modificarea stilului
de viata ce include scdderea ponderald, cresterea activitatii fizice si modificarii nutritionale raiman metode de electiei a
tratamentului BFGNA. Recomandari nutritionale includ necesitatea folosirii dietelor traditionale de tip Mediteranean; li-
mitarea excesului de fructoza; acizii grasi saturati trebuie sd fie inlocuiti cu cei nesaturati; alimentele procesate, dulciurile
din comert, alimentele ,,fast food” se inlocuiesc cu alimente neprocesate cu continut ridicat de fibre alimentare, inclu-
zand cereale, legume, fructe, boboase, nuci si seminte; se evita excesul de alcool. Cresterea activitatii fizice are un efect
terapeutic in BFGNA prin reducerea grasimii din ficat independent de prezenta scaderii ponderale. Activitatea aeroba si
exercitiile de rezistentd au efect similar asupra BFGNA. Activitatea fizica este necesar sa fie ajustata in dependenta de ca-
racteristicile clinice a pacientului, comorbiditatile si capacitatile fizice. Efectele activitatii fizice asupra progresie BFGNA
spre SHNA cu fibroza avansatd nu sunt studiate adecvat. Scopul acestei lucrari este furnizarea recomandarile nutritionale
si analiza rolului activitatii fizice in managementul BFGNA.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras non-alcoolic, nutritie, exercitii fizice.

Summary. Dietary recommendations, physical activity in non-alcoholic fatty liver disease.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease. Lifestyle modifications in-
cluding weight loss, increased physical activity, and dietary changes remain the treatment of choice for NAFLD. Dietary
recommendations were include -using traditional dietary patterns (the Mediterranean diet); limiting excess fructose con-
sumption; polyunsaturated fatty acids should replace saturated in the diet; replacing processed food, fast food, commer-
cial bakery goods, and sweets with unprocessed foods high in fiber, including whole grains, vegetables, fruits, legumes,
nuts, and seeds; and avoid excess alcohol consumption. Increased physical activity has therapeutic effects on NAFLD by
reducing hepatic fat independent of weight reduction. Aerobic activity and resistance training have similar effects on NA-
FLD. Physical activity should be tailored based on a patient’s clinical characteristics, comorbidities, and fitness capacity.
However, there are insufficient data supporting the effects of physical activity on the progression of non-alcoholic fatty
liver to NASH with advanced fibrosis, and on extrahepatic disease-related morbidity and mortality. The aim of this paper
is to provide evidence-based practical dietary recommendations and review the role of physical activity in the manage-
ment of NAFLD.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, nutrition, physical activity.

Pe3iome. [InieBbie pekoMeHAaNUH, PU3NYECKHE AKTHBHOCTH NMPH HEAJIKOr01bHOI KUPOBOii 60/1€3HU MeYeHMH.

HeankoronpHast sxkupoas 6osne3nb nedern (HAXKII) seisieTcst Hanbosiee 4acTol MPUIMHON NaToJIOTHHN TiedeHu. 13-
MEHEeHHE 00pa3a KHU3HH, BKII0Yas TTOTEPIO Beca, yBENINICHHE (PU3NICCKOM aKTHBHOCTH M U3MEHEHUE TUTAHMUS, OCTAIOTCS
Merogamu Beioopa mpu HAXKII. [TumeBsie peKOMEHIAIMU BKIIFOYAIOT HEOOXOIUMOCTh UCTIONB30BaHUS TPAJIUIIMOHHBIX
CPEAM3EeMHOMOPCKUX JHET; OTPaHUYCHUE BBIBEACHNS (PPYKTO3BI; HACHIIIICHHBIC KUPHBIC KHCIOTHI TOJDKHBI OBITH 3aMe-
HEHBI HEHACHIIIEHHBIMH; 00pa0OTaHHbBIE MHUIIEBBIC MPOAYKTHI, KOMMEPUECKHE CIaI0CTH, TPOILYKTHI OBICTPOTO IPUTOTOB-
JICHHS 3aMEHSIOT MTPOIYKTHI C BEICOKUM COJCPKAHNEM KJICTUATKH, BKIIFOUasi 3epHOBBIC, OBOIIHU, (PPYKTHI, OPEXH, CEMCHA;
nzberarp ankoroiis. [loBeiieHHas (u3nUeckass akTHBHOCTh OKa3bIBaeT TepaneBTrueckoe neiicteue Ha HAXII 3a cuer
YMEHBIIICHHUS KHPa B ICUCHU HE3aBHCUMO OT TIOTEpPH Beca. A3pOOHbIE YIIPAKHEHNS 1 YIPAKHEHHS C OTATOLICHUSIMH OKa-
3pIBaroT ananorngaoe BiusHue Ha HAXII. ®usndeckas akTHBHOCTh JOJDKHA OBITH CKOPPEKTHPOBAHA C YIETOM KITMHH-
YECKUX XapaKTePHUCTHK IMALMEHTA, COMYTCTBYIOMHNX 3a00IeBaHNH 1 (HU3NIESCKIX BOSMOXKHOCTEH. Bimstane dusnaeckoit
akTHBHOCTH Ha niporpeccupoBanue HAXII ¢ 3anmymennsiM prubpo3om HemocTaTouHOo n3ydeHo. Llenbio nanHoi paboTsl
ABTISICTCA TPEIOCTABICHIE PEKOMEH/IAIMH IO MUTAHUIO M aHAIN3 PONTH (pr3mUYecKoit akTuBHOCTH B ynpaBineHurn HAXII.

KiroueBble c10Ba: HEATKOTOIBHAS KUPOBAst OOJIC3Hb NIEUCHH, MTUTAHNUE, (PU3UICCKHE YITPAKHCHNUS.

Introducere. provocand cresterea incidentei bolilor non-transmisi-
In secolul XX, din cauza modificarilor importante ~ bile. O noua epidemie, in bolile cronice ale ficatului
ale stilului de viata, s-au modificat radical prioritati- este legata de boala ficatului gras non-alcoolic (BFG-
le privind sanatatea in majoritatea arealilor din lume, NA), ce a evoluat paralel cu cresterea, la nivel mon-
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dial, a obezitatii. controlul bolii poate fi realizat doar
prin interventii sociale adecvate, care vizeaza influ-
enta asupra factorilor de risc, de asemenea, implicati
in patogeneza ,, diabesity”.In pofida cresterii intele-
gerii ca BFGNA devine din ce in ce mai raspandita,
nu exista o atitudine terapeutica definitad. Modificarea
stilului de viata si interventii nutritionale raman me-
tode cele mai eficiente Tn managementul BFGNA.

Modificarea patternului nutritional. Rolul ma-
cro si micronutrientilor in BFGNA

Rolul restrictiei calorice

Consumul excesiv de calorii ce duce la obezitate
si comorbiditati reprezintd factor de risc pentru dez-
voltarea BFGNA [1]. Mai mult decat atat cresterea
in pondere propriu zisa, chiar numai cu 3-4 kg pre-
dispune la dezvoltare BFGNA, independent de IMC
de baza [2]. Nu numai aportul caloric, dar si compo-
zitia dietei are o importanta in dezvoltarea BFGNA.
Alimentatia ce contine multe grasimi si carbohidrati
simple, administratd in timpul gustarilor, contribuie
independent la dezvoltarea steatozei hepatice prin
cresterea cantitatii de grasimi in ficat (masurata, folo-
sind spectrometria prin rezonanta magnetica (RM)) si
grasimilor viscerale (masuratd prin RM) [3]. Scade-
rea ponderala graduald, obtinutd prin restrictie calo-
rica cu sau fara cresterea activitatii fizice [4], duce la
normalizarea nivelului transaminazelor, diminuarea
cantitatii grasimilor din ficat, gradului inflamatie si
fibrozei hepatice [5].

Rolul compozitiei nutritionale

Tipul grasimilor si patternul dietei Mediteranie-
ne. Studiile aratd ca dietd imbogatitd cu acizi grasi
polinesaturati (AGPN) omega-3 creste sensibilitatea
la insulina [6], reduce continutul de trigliceride intra-
hepatice si amelioreaza steatohepatita. In acest con-
text, acizii grasi omega-3 si subtipurile lor (acidul ei-
cosapentaeconic si docosahexaeconic) ce se gasesc in
abundenta n ulei de peste) sunt mai superiori de cat
AGPN omega-6. Administrarea in exces acizilor grasi
saturati (AGS) si celor nesaturati omega-6 contribuie
diferit la cresterea continutului de grasimi viscerali si
hepatice. Excesul de AGS si omega-6 AGPN duc la
cresterea ponderala similara, dar AGS cresc semnifi-
cativ cantitatea de grasimi hepatici si dublu cantitatea
de grasimi viscerale in comparatie cu AGPN. Consu-
mul diferitor tipuri de grasimi are diverse efecte asu-
pra BFGNA si SHNA si simpla reducere a consumu-
lui total de grasimi nu solutioneaza problema.

Dieta Mediteraneana traditionala se caracterizea-
za prin continut crescut de ulei de masline (continut
in acizi grasi mononesaturati (AGMN)), nuci, fructe,
boboase, legume, peste si vin (in cantitati moderate)

si cu un consum redus de carne rosie, carne procesata
si dulciuri. In contrast cu dieta cu continut redus de
grasimi (mai putin de 30% din ratia alimentara), dieta
Mediteraniana include 40% de calorii ce provin din
grasimi, majoritatea carora sunt cele AGMN si cele
omega-3 AGPN. Nivelul grasimilor hepatice diminu-
ie, fard a fi inregistrate modificari de greutate la acesti
pacienti, in cazul dietei Mediteraniene (diminuarea
pana la 35%) in comparatie cu dieta cu continut dimi-
nuat de grasimi si crescut de carbohidrati (diminuarea
pana la aproximativ 5%). AGMN au un efect favora-
bil asupra profilului lipidic si metabolic. Dieta Medi-
teraniana este beneficd pentru diminuarea riscurilor
cardiovasculare si a diabetului — patologii extrem de
relevante pentru pacienti cu BEFEGNA.

Interesant este faptul ca unul din principii dietei
Mediteraniane este reducerea consumului de alimen-
te procesate, cu continut ridicat de zaharuri, ce duce
la diminuarea consumului de metaboliti a glicationu-
lui (advanced glycation end product AGEs) — o clasa
heterogena de produse non enzimatice, derivate din
proteine, lipide si acizi nucleici. Nivelul AGEs este
ridicat la pacienti cu SHNA in comparatie cu cei care
prezintd numai steatoza simpla si se coreleaza pozi-
tiv cu rezistenta la insulina si negativ cu nivelul apo-
nectinei. Mai mult decat atat, dieta Mediteraniana se
caracterizeaza cu un aport redus de carbohidrati (40%
de calorii vs 50-60% 1n dieta tipica cu continut dimi-
nuat de grasimi), in special prin reducerea zaharului
si carbohidratilor rafinate, ce ar putea explica efectul
benefic asupra BFGNA.

Privind consumul moderat de alcool din cadrul
dietei Mediteraniene atitudinile sunt controversate.
Pacientilor cu ciroza hepatica indusa de SHNA se re-
comanda evitarea consumului de alcool, care creste
riscul de carcinom hepatocelular la acesti pacienti. In
acelasi timp, consumul moderat de alcool (pana la 10
g de alcool pe zi , in special vin ) este benefic pentru
pacienti cu BFGNA in faza de steatoza. Dieta Medite-
raniand este recomandata pentru pacienti cu BFEGNA
de mai mute societati de studiu a ficatului, diabetului
si obezitatii din Europa (EASL, EASD, EASO).

Zaharuri adaugate. Zaharurile care sunt adaugate
in bauturi indulcite sau sunt incorporate in alimen-
te, sucuri si alte bauturi se numesc zaharuri adaugate
(added sugurs) (sucroza, fructoza si siropul din po-
rumb cu continut mare de fructoza). Dieta bogata in
sucroza si fructoza duce la cresterea sintezei hepati-
ce de trigliceride. Consumul crescut de fructoza al-
tereaza microflora intestinala, creste permiabilitatea
intestinald, endotoxiemia, favorizeaza producerea
factorului de necroza tumorala, peroxidarea lipidica
si steatoza hepatica. Fructoza faciliteaza producerea
de acid uric, care poate cauza stresul oxidativ si re-
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zistenta la insulina. Cresterea nivelului acidului uric
din ser este asociatd cu dezvoltarea cirozei si BFG-
NA si elevarii ALAT, fara a fi influentati de IMC [7].
Pe langa efectele fructozei din bauturi indulcite sunt
si alte substante cu potential nociv — in compozitia
,»Cola soft” se afla caramela ce coloreaza bautura si
contine AGEs, care pot creste rezistenta la insulina,
inflamatia ducand la exacerbarea afectarii hepatice,
steatohepatita si fibroza hepatica. In acest context,
evaluarea consumului de bauturi cu adaos de indulci-
tori este necesar sa fie partea examinarii a pacientului
cu BFGNA.

Rolul compozitiei nutritionale in reducerea riscu-
lui de transformare SHNA in HCC. Putine evidente
sunt privind relatia intre compozitia dietei si hepato-
carcinomului la om. Consumul exagerat de choleste-
rol este asociat cu risc Tnalt pentru dezvoltarea cirozei
si cancerului hepatic. Consumul de legume reduce
riscul de dezvoltare a hepatocarcinomului (riscurile
se reduc cu 8 % la consumul de fiecare 100g/zi de
legume).

Cafeaua diminueaza riscurile pentru carcinomul
hepatocelular. Efectele hepatoprotectoare a cafelei se
explicd nu numai prin prezenta cofeinei, dar si frac-
tiilor polifenolice. Cafeaua reduce acumularea grasi-
milor in ficat, stresul oxidativ sistemic si hepatic, in-
flamatia hepatica, expresia si concentratia proteinelor
si citochinelor legate de infamatie. De astfel, acidul
clorogenic, polifenolul de baza a cafelii, inhiba acti-
vitatea celulelor stelate hepatice.

Consumul de cafea se asociaza cu riscuri mici
pentru sindromul metabolic. Persoanele ce folosesc
2-3 cafele pe zi prezinta reducerea riscului carcino-
mului hepatocelular cu 38%, dar cei cu mai mult de 4
cafele pe zi — cu 41%. Mai mult de cat atat, in compa-
ratie cu non consumatorii, cei care consuma 2-3 ca-
fele pe zi au prezentat reducerea riscului de deces ca-
uzat de patologia hepatica cronica cu 46% si cei care
beau mai mult de 4 cafele pe zi - reducerea de 71%.

Rolul micronutrientilor

La pacientii cu BFGNA se atestd consumul mic
de vitamina C. Probabilitate de dezvoltare a BFGNA
este diminuata la persoane care au consum ridicat de
vitamina C, legume, boboase si fructe. Colina este o
componenta esentiald a membranelor celulare nece-
sard pentru sinteza fosfolipidelor. Aportul deficitar de
colind duce la dezvoltarea fibrozei hepatice. Vitami-
na D are multiple efecte metabolice si actioneaza ca
agent antiinflamator si antifibrotic. Pacientii cu BFG-
NA mai frecvent dezvolta deficit de vitamina D [8].
Nu exista evidente adecvate in favoarea beneficiilor
suplimentarii cu vitamina D in contextul BFGNA,
steatozei hepatice si rezistentei la insulina [9].

Activitatea fizica si BFEGNA

Corpul nostru este programat pentru miscare. Iin
acest context, diminuarea activitatii fizice este cauza
importanta in dezvoltarea BFGNA si SHNA.

Comportament sedentar

Sedentarismul este asociat cu cresterea morta-
litatii. Cresterea ponderald, a comportamentului se-
dentar devine o problema pentru populatia generalad
si este mai exprimat la persoanele predispuse pentru
sindrom metabolic, obezitate si diabet zaharat tip 2.
Nu numai durata sedentarismului este un factor de
risc metabolic, dar si frecventa intreruperii pozitiei
sedentare poate favoriza controlul asupra obezitatii,
metabolismului glucidic si lipidic. Prin urmare, cres-
terea timpului de sedere poate juca un rol potential in
dezvoltarea BFGNA independent de activitate/exer-
citii fizice si este necesar sa fie luat in consideratie la
introducerea interventiilor de modificare a stilului de
viata. Modificarea comportamentului sedentar poate
oferi, de asemenea o cale terapeuticd suplimentara,
care poate completa ghiduri privind activitatea si
exercitiile fizice. Exista dovezi limitate, dar promita-
toare, din studii de cohorta prospective care identifica
comportamentul sedentar ca un factor de risc inde-
pendent pentru BEFEGNA [10].

Evaluarea comportamentul persoanelor care stau
mai mult pe sezute a ardtat ca ei tind sa se miste mai
putin, asociind mai multe gustari si alimentatie ne-
sdndtoasd. Aceasta combinatie creeaza o ,loviturd
tripla al fenotipului comportamental”: 1) comporta-
ment sedentar; 2) activitatea fizica scazuta; 3) dieta
neadecvata. Cu toate acestea, avand in vedere pon-
derea evidentelor existente, comportamentul sedentar
ar trebui explorat in cadrul managementului BFGNA,
diminuarea sedentarismului fiind un compliment la
dieta si exercitii fizice.

Activitatea fizicd

Activitatea fizica zilnica (nu exercitiile) este aso-
ciati cu sanatate. Inca in 1953 profesorul Jerry Morri-
son (Marea Britanie) a raportat ca soferii autobuzelor,
avand un comportament sedentar sunt de trei ori mai
frecvent afectati de patologia arterelor coronariene,
decat conductorii autobuzelor, care au activitatea fizi-
ca zilnica mai intensa, colectand biletele in autobuze
cu doua etaje. Persoanele cu BFGNA sunt mai predis-
pusi pentru fatigabilitate si au nivelul activitatii fizice
mai mic decat persoanele ce nu prezintd boala [11].
Nivelul activitatii fizice este apreciat folosind diferite
chestionare, care din pacate nu sunt in stare sa deter-
mine frecventa, durata si intensitatea activitatii fizi-
ce. O discrepanta intre datele obiective si subiective
privind activitatea fizicd indica necesitatea elaborarii
criteriilor obiective de evaluare a activitatii fizice in
practica clinica. Mai mult decat atat, cresterea nive-
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lului activitatii fizice este recomandat in tratamentul
BFGNA impreuna cu scaderea ponderald si modifi-
cari nutritionale [12].

Exercitii. Exercitiile reprezintd un mod de acti-
vitate fizicd de natura structuratd, planificata si sunt
cheia de bold al managementului BFGNA si SHNA.
Ele au efect asupra reducerii lipidelor intrahepatice
(reducerea relativa cu 20-30%), dar acest efect este
modest in comparatie cu efectul scaderii ponderale,
care produce o reducere a grasimilor hepatice mai
mult de 80%. Exercitiile se clasifica in cele aerobe si
de rezistenta (exercitii de intensitate inaltd intermi-
tente) si au efecte similare privind influenta asupra
grasimii hepatice. Exercitii aerobe intensive nu aduc
beneficii aditionale pentru grasimi hepatice in com-
paratie cu exercitiile de intensitate medie. Nu numai
prezenta exercitiilor este favorabild, dar si faptul ca
ele sunt mentinute timp indelungat (mai mult de 12
luni). Oprirea exercitiilor provoaca disparitia benefi-
ciilor induse de ele.

Mecanismul mobilizérii grasimilor din ficat sub
actiunea activitatii fizice in BFGNA reflecta modifi-
cari in balanta energetica, circulatia lipidelor si sen-
sibilitatea la insulind. Exercitiile au efect minimal
sensibilitatea periferica la insulind, producand imbu-
natatirea actiunii insulinei si reducerea In consecinta
a lipogenezei hepatice de novo. Beneficiile directe al
exercitiilor asupra controlului glicemic sunt semnifi-
cative, dar modeste, chiar si la pacienti cu toleranta
scazuta la glucoza. Exercitiile au efect direct asupra
fluxului lipidic, cu cresterea clearencelui lipoprotei-
nelor de densitatea foarte joasa, ce contribuie la redu-
cerea grasimilor din ficat, asadar nu toate modificarile
la insulina.

Sub influenta exercitiilor se atestd reducerea gra-
simii nu numai din ficat, dar si din tesutul adipos vis-
ceral. Grasimea viscerald independent de rezistenta
la insulina si steatoza hepatica este direct legata cu
inflamatia si fibroza hepatica. Mecanismele precise a
efectelor detrimentale a grasimii viscerale asupra me-
tabolismului hepatic, fibrozei si inflamatiei raman ne-
clare, dar influxul acizilor grasi si sinteza citochinelor
si adipochinelor favorizeaza acumularea lipidelor in
ficat, rezistenta la insulind si inflamatia.

Efecte metabolice. Efecte benefice ale exercitii-
lor privind BFGNA pot fi explicate In mare parte prin
mecanisme metabolice. Exercitiile induc metabolism
oxidativ si modificari cardiorespiratorii ce asigurd
fluxul de substante energetice spre muschi, stimuland
asimilarea si oxidarea acizilor grasi si cresterea sen-

angiogenici si proliferarea celulelor endoteliali ce

contribuie la capilarizare, favorizeaza asimilarea aci-
zilor grasi de catre muschi, diminuéand livrarea acizi-
lor grasi spre ficat, reducand riscul pentru dezvoltarea
BFGNA.

Exercitiile stimuleazd activatorul proteinchina-
zei adenozin monofosfat care este o enzima ce joaca
un rol important in homeostaza energetica, activand
asimilarea si oxidare glucozei si acizilor grasi, redu-
cand rezistenta la insulina si sinteza proteinelor, cand
volumul energetic a celulei este redus. Relatia intre
tesut adipos si rezistenta la insulina este mediatd de
activatorul proteinchinazei adenozin monofosfat. La
pacientii obezi cu rezistenta la insulind, nivelul ac-
tivatorului proteinchinazei adenozin monofosfat in
tesutul adipos este redus.

Antrenamentele au un efect benefic modulator
asupra adipochinelor. La femei in postmenopauza
scaderea ponderala provoaca cresterea nivelului adi-
ponectinelor si diminuarea nivelului leptinelor. Adi-
ponectinele stimuleazd activatorul proteinchinazei
adenozin monofosfat.

Exercitii si stresul oxidativ. Exercitiile de intensi-
tate inaltd augmenteaza stresul oxidativ, dar concen-
tratii moderale de specii de oxigen reactiv au poten-
tial privind restabilirea homeostazei redox a celulei.
Activitatea fizica poate diminua acumularea lipidelor
in ficat prin alinarea alterdrii oxidative de catre enzi-
me implicare In metabolismul lipidic.

Trening aerob. Diferite studii, efectuate la oameni
si la animale, sugereaza ca nu numai exrcitiile, dar si
fitnesul aerob au beneficii asupra BFGNA. Capaci-
tatea joasa cardiorespiratorie, legatd de inactivitatea
fizica sau predispozitia genetica poate duce la redu-
cerea capacitdtii oxidative a mitocondriilor hepatice
ta. Cresterea volumului activitatii fizice si in speci-
al fitnesul cardiovascular se coreleaza cu reducerea
volumului grasimilor hepatice. Curios este faptul ca
asocierea pozitiva intre fitnesul cardiorespirator si re-
ducerea trigliceridelor hepatice este mai evidenta la
barbati decat la femei.

Trening de rezistentd. In ciuda beneficiilor rapor-
tate privind exercitii aerobe asupra acumularii grasi-
milor in ficat, persoanele cu patologie cardivasculara
nu pot fi expuse la exercitii cardiovasculare intense.
Exercitiile de rezistentd ar putea fi o buna alternati-
va pentru ei, considerand ca acest tip de exercitii au
demonstrat un numar de efecte interesante asupra
BFGNA. Acestea exercitii reduc volumul lipidelor
intrahepatice, induc oxidarea hepaticd a lipidelor si
imbunatatesc controlul asupra glucozei prin creste-
rea expresiei metabolismului glucidic. Treningul de
rezistenta este capabil sa creascd masa musculara, sa
imbunatateasca sensibilitatea la insulina si sa reduca
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volumul necesar de insulind pentru asimilarea glu-
cozei. Combinatia exercitiilor aerobe si de rezistenta
creste sensibilitatea la insulind, diminueaza nivelul
ALAT, imbunatatesc profilul lipidic si creste nivelul
adiponectinei In comparatiei cu cei care au avut nu-
mai exercitii aerobe.

Intensitatea exercitiilor. Nu sunt multe studii care
evalueaza relatia intre intensitatea exercitiilor si efec-
tele benefice asupra BFGNA. Exercitiile intensive di-
minueaza riscul dezvoltarii BFGNA, independent de
durata si volumul activitatii fizice. Cresterea duratei
exercitiilor intensive este legatd cu diminuarea dez-
voltarii fibrozei avansate. Chiar o intensitate mode-
ratd a exercitiilor este suficientd pentru imbunatatirea
morbiditatilor legate de obezitate. Volumul energiei
cheltuite este mai important decit intensitatea exer-
citiilor, independent de scaderea ponderala. Oxidarea
exercitiilor si aceste evenimente sa gasesc in relatie
cu durata si intensitatea exercitiilor, fiind maximale
la consumul maximal de oxigen (VO, ) de 50-70%.
Exercitii de asa intensitate cresc oxidarea acizilor
grasi liberi ce duce la reducerea depozitului de gra-
simi 1n ficat.

Scaderea ponderald ca prima tintd al tratamen-
tului BEFEGNA

Tratamentul BFGNA este focusat pe controlul
factorilor de risc — diabet zaharat, hiperlipidemia,
obezitatea si alte comorbiditati. Majoritatea studiilor
conclud ca pentru imbunatatirea scorului de activitate
a BFGNA (NAS) si a componentelor lui (steatoza, in-
flamatia lobulara, balonizarea) este necesara scaderea
ponderali cu cel putin 7-10%. In acelasi timp, scade-
rea ponderala sustinutd, chiar si modesta (in aproxi-
matie 5% din masa ponderala initiald), poate induce
rezolutia SHNA (la mai mult de 90% de pacienti care
au obtinut aceasta scadere ponderald) si diminuarea
severitatii fibrozei cel putin cu un stadiu (81%). Sca-
derea ponderala cu 7-10% produce beneficii al NAS
(88%) si a componentilor sai (steatoza 100%, infla-
matia lobulara 100%, balonizarea 90% de pacienti
care au obtinut acest nivel al scaderii ponderale). Pa-
cientii care au avut scaderea ponderala intre 7 si 10%
si factori de risc ,,nefavorabili”, asa ca sexul feminin,
prezenta diabetului zaharat, IMC >35 kg/m? sau la
examen histologic multe celule hepatice cu semne de
balonizare la inceputul studiului, in dinamica au pre-
zentat rata de rezolutie a SHNA mai mica. La pacienti
cu scaderea ponderald mai semnificativa (>10%) rata
de rezolutie a SHNA a fost mai mare si nu a depins de
factori de risc ,,nefavorabili” [13], sugerand ca redu-
cerea masei ponderale mai mult de 10% este necesara
la pacienti din grupul cu risc crescut.

Modificarea stilului de viata include dieta hipo-
calorica si exercitii, scaderea ponderald indusd de
medicamente (orlistat) sau de chirurgia bariatrica au
un impact asemanator asupra rezolutiei SHNA si re-
gresiei fibrozei. Nu este atat de important tipul dietei
hipocalorice (reducerea carbohidratilor - <90 g de
carbohidrati i minimum 30% de grasimi din aportul
energetic total sau reducerea grasimilor - < 20% de
grasimi din aportul energetic total) cat aderenta per-
soanei la acest tip de alimentatie pentru ani de zile,
cat posibil de mult, pentru mentinerea sanatatii si ob-
tinerea scaderii ponderale.

Rata de rezolutie a SHNA este mai mica la varst-
nici, la pacienti ce sufera de diabet zaharat tip 2 si la
cei care prezintd gradul de activitate necroinflamato-
rie mai mare in biopsia hepatica (NAS>5). Rezolutia
SHNA se afla in relatia stransa cu normalizarea ALT
(<19 la femei sau <30 la barbati) si procentul de sca-
dere ponderala. In acest context, este extrem de util de
a folosi un calculator a rezolutiei SHNA (NASHRES
http://www.aeeh.es/calculadoranashres/) pentru ur-
marirea evolutiei pacientilor care sunt focusati pentru
scaderea ponderald. Scorul mai mic de 46,15 arata o
valoare negativa predictiva de 92%, precum rezulta-
tul mai mare de 69,72 - arata valoarea pozitiva pre-
dictiva in 91%. Acest calculator permite determinarea
impactului modificarii stilului de viata si poate fi de
folos pentru selectia pacientilor ce necesita alte tipuri
de interventii terapeutice [ 14].

Dieta, sedentarism, activitatea fizicd si exercitii

Exercitiile fizice au efect minim asupra cantitatii
grasimilor din ficat, in timp ce scaderea ponderala are
o influentd mult mai semnificativi. In acest context,
este important de incurajat pacientii pentru scaderea
ponderald prin interventii nutritionale care are un
rol mai considerabil asupra diminuarii volumului de
grasime din ficat. Asocierea exercitiilor cu dieta aug-
menteaza actiunea ambilor metode. Aplicarea fitne-
sului cardiorespirator cu interventii nutritionale aduc
beneficii mult mai ample asupra BFGNA. Nivelul
inalt al activitatii fizice (200-300 min/spt) este crucial
pentru mentinerea scaderii ponderale. Activitatea fizi-
ca asigura o alta optiune terapeutica pentru cei care au
dificultati in scaderea ponderala.

Aspecte _comportamentale a _modificarii_stilului
de viatda

De nenumarate ori a fost demonstrat ca scaderea
ponderala obtinuta prin dieta este cea mai importanta
in primele 6 luni de urmarire, dupé ce urmeaza resta-
bilirea partiald a masei ponderale. De mentionat este
faptul ca beneficiile realizate in urma scaderii ponde-
rale asupra grasimii din ficat si rezistentei la insulina
sunt mentinute si dupa cresterea in pondere. Totusi re-
solutia SHNA este posibild numai in cazul prevenirii
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restabilirii masei ponderale. In acest context, folosirea
echipei multidisciplinare, care ar putea conduce paci-
entul folosind consilierea medicului, nutritionistului,
psihologului si supervizorului activitatii fizice, este
extrem de utild. Medicii de familie, gastroenterologii
si hepatologii trebuie sd ofere informatii pacientului
privind: 1) complicatiile BFGNA; 2) cancer hepatic;
3) riscul crescut pentru diabet si patologia cardiovas-
culard; 4) mentionarea faptului ca modificarea sti-
lului de viatd poate reduce acestea riscuri. Modelul
de 5,,A” (ask — intreaba, advise — recomanda, assess
— evalueaza, assist — asistd §i arrange — organizeaza)
este bine venit pentru asigurarea consilierii pacienti-
lor cu BFGNA in legatura cu modificarea comporta-
mentului, evaluarea efectelor interventiilor aplicate si
aranjarea intalnirilor de supraveghere.

Modificarea stilului de viata, care include inter-
ventii nutritionale si activitatea fizica, este necesar
sd fie metoda de prima linie in tratamentul BFGNA
si SHNA. Scaderea ponderala este tratamentul cel
mai efectiv a BFGNA si SHNA. In general oricare
tip de dieta (cu conginut mic de carbohidrati sau de
grasimi, Mediteraniand) care duce la reducerea apor-
tului caloric si este acceptata de pacient trebuie sa fie
incurajata. Pentru cei care considera ca restrictia de
calorii este dificil de obtinut, modificarea compozitiei
nutritionale fara reducerea calorica poate fi o posibila
alternativa, dar beneficiile privind sanatatea hepatica
nu sunt atat de importante cum sunt in cazul scaderii
ponderale.

Exercitiile produc modificari modeste in canti-
tatea de grasime hepatica in comparatie cu scaderea
ponderala, dar avind un efect pozitiv asupra sistemu-
lui cardiovascular si sunt considerate ca o metoda
adjuvanta a interventiilor nutritionale precum pentru
BFGNA, asa si pentru SHNA.
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TRATAMENTUL MEDICAMENTOS iN BOALA FICATULUI GRAS NON-
ALCOOLIC: CINE ARE NEVOIE DE TRATAMENT,
CUM TRATAM SI CINE TRATEAZA?
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Rezumat. Boala ficatului gras non-alcoolic este cea mai intalnitd patologie hepatica in lume care nu are o medica-
tie aprobata. Eficacitatea vitaminei E si pioglitazoneie fost stabilitd pentru steatohepatita non-alcoolicd (SHNA), forma
progresivd a BEFEGNA. Inhibitorii GLP-1RA si SGLT?2, care sunt curent aprobate pentru tratamentul diabetului zaharat,
au aratat eficienta si pentru SHNA cu efecte benefice cardiovasculare si renale. Terapia inovativa a BFGNA include patru
directii patogenetice. Prima directie tinteste acumularea grasimilor in ficat si include modularea receptorilor activatorii
proliferdrii peroxisomilor (pemafibrat, elafibranor), medicatia ce tinteste axa receptorilor farnesoizi X (acid obeticolic
- AOC), inhibitorii lipogenezii de novo (aramcol, inhibitorii ACC) si analogul factorului de crestere fibroblast. A doua
tintd a tratamentului este stresul oxidativ, inflamatia si apoptoza si include inhibitorii kinazei 1 ce semnalizeaza apoptoza
(ASK1) si emricasan (inhibitor ireversibil a caspasei). Tinta numarul trei reprezintd microbiota intestinald si endoto-
xiemia metabolicd, incluzand antagonistii IMMe124, TLR4 si solitromiccina (macrolid). Directia finala este fibroza hepa-
tica, care strans se asociaza cu mortalitatea in SHNA, agentii antifibrotici fiind — antagonist a receptorului 2/5 chemokin
motif cistei-cistei (cenicrivirox - CVC) si antagonist galectin 3. La momentul actual AOC, elafibranor, inhibitor ASK1 si
CVC sunt evaluati in studii de faza a treia pentru tratamentul SHNA.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras non-alcoolic, tratament.

Summary. Nonalcoholic fatty liver disease: who need treatment, how treat and who treat?

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent liver disease worldwide, and there is no approved
pharmacotherapy. The efficacy of vitamin E and pioglitazone has been established in nonalcoholic steatohepatitis (NASH),
a progressive form of NAFLD. GLP-1RA and SGLT?2 inhibitors, which are currently approved for use in diabetes, have
shown early efficacy in NASH, and also have beneficial cardiovascular or renal effects. Innovative NASH therapies in-
clude four main pathways. The first approach is targeting hepatic fat accumulation. Medications in this approach include
modulation of peroxisome proliferator-activator receptors (e.g., pemafibrate, elafibranor), medications targeting farne-
soid X receptor axis (obeticholic acid; OCA), inhibitors of de novo lipogenesis (aramchol, ACC inhibitor), and fibroblast
growth factor-21 analogues. A second target is oxidative stress, inflammation, and apoptosis. This class of drug includes
apoptosis signaling kinase 1 (ASK1) inhibitor and emricasan (an irreversible caspase inhibitor). A third target is intestinal
microbiomes and metabolic endotoxemia. Several agents are in ongoing trials, including IMMe124, TLR4 antagonist, and
solithromycin (macrolide antibiotics). The final target is hepatic fibrosis, which is strongly associated with all-cause or
liver-related mortality in NASH. Antifibrotic agents are a cysteine—cysteine motif chemokine receptor-2/5 antagonist (ceni-
criviroc; CVC) and galectin 3 antagonist. Among a variety of medications in development, four agents such as OCA, elafi-
branor, ASK1 inhibitor, and CVC are currently being evaluated in an international phase 3 trial for the treatment of NASH.

Key-words: nonalcoholic fatty liver disease, treatment.

Pe3ome. HeasikorosibHast skupoBasi 00/1e3Hb NeYeHU: KTO HYKaeTcs B JIeYeHUHU, KAK JICYUTh U KTO Je4nT?

HeaunkorosbHas >xuposasi 6osne3np nedenu (HAXKIIT) sBnseTcs Hanbonee pacripoCTpaHEHHOH MaToioruel ne4eHu
B MHpE, KOTOpasi He UMEeT OJI00pPEHHBIX JieKapcTB. DPQPEeKTUBHOCTh BUTaMHHA E M nmuormirasoHa Oblia ycTaHOBJICHA
Jutst HeankorosbHoro crearorenaruta (HACI), nporpeccupyromieit popmer HAXII. Muru6uropst GLP-1RA n SGLT2,
KOTOpBIE B HACTOSIIIIEE BPEMs OJI0OPEHBI IS JIeUueHHUst 1nadera, Takke nokasanu agpdexrusaocts 1t HACI ¢ Gnaromnpu-
SATHBIMH CEPJICYHO-COCYIUCTHIMU U movyedyHbIME dddexramu. MunoBanmonnas tepanus aiust HAXKII BkiaroyaeTr yersipe
MaToreHeTH4eckux MmyTu. IlepBoe HampaBieHUe HalleJICHO Ha HAKOMJICHHE XKHpa B MEUEHH U BKIIOYAEeT MOIYIISAILUIO pe-
LENTOPOB, aKTHBUPYIOIIKX MpoiudepaTop nepokcucoM (memaduopar, snadhudpaHop), HaIllCTUBAHAC HA (hapHE30H]T 110
ocu X (AOC), uHruOUTOpPHI IMNIOreHe3a de novo (apamorn, naruouropsl ACC) u aHasnor ¢akropa pocta Gpudpo0IacTos.
Bropas 1enp jedeHust - OKUCIUTENbHBIN CTPECC, BOCIAJICHUE U alloNTO3 M BKIIIOYAET MHTMOUTOPHI KUHA3KI 1, KOTOpas
umutupyet arnonto3 (ASK1) u smpukacan (HeoOpaTUMbIii HHrHOUTOP Kacmassl). Llenbro Ne 3 siBiisieTcst KUIIICYHAS MH-
KpoOnoTa n MeTabonuueckas sHH0TOKceMust, BKitodasi IMMe124, TLR4 u aHTaroHUCThl COMIMKPOMUIIMHA (MaKpOJIH-
ruaa). [locnenHuM HampaBieHUEeM sBIsICTCs. PUOPO3 TICYCHH, KOTOPBINA TECHO CBsi3aH co cMepTHOCThI0 ¢ HACT, nmpruem
aHTHU(UOPO3HBIC aAreHTHI SBIISIOTCS AaHTArOHUCTOM 2/5 -ro XeMOKHHOBOT'O pElieNTopa IIMCTENHOBOTO MOTHBA (Cenicrivirox
- CVC) u anraronucrom rajekruna 3. B nacrosimee Bpemst AOC, snadudpanop, uaruourop ASK1 n CVC onenuBarorcst
B MICCJIE/IOBAHUSIX TpeThel (a3l st iedenns: SHNA.

KoioueBble cjioBa: HealKoroJibHas )KUPOBasi 00JI€3HB TIEUCHH, JICUCHHE.
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Introducere.

Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) este
cea mai des Intalnita patologie hepatica. Steatohepati-
ta non-alcoolica (SHNA) este forma agresiva a BFG-
NA, care poate progresa in ciroza hepatica si carci-
nom hepatocelular si rapid devine cauza de bazd a
transplantului hepatic. Pana in anul 2027 se estimeaza
ca numarul de pacienti cu aceastd boala va atinge 18
milioane in tdrile dezvoltate. La momentul actual nu
exista tratament farmacologic aprobat. Acest articol
prezintd toate tintele terapeutice si medicamente fo-
losite si studiate pentru a fi folosite in managementul
BFGNA/SHNA

Cine are nevoie de tratament farmacologic?

In acord cu ghidul clinic european din 2016,
tratamentul farmacologic este indicat pacientilor cu
SHNA 1n stadiul de fibroza mai mare sau egal cu 2 si
cei cu fibroza in stadiile incipiente, dar cu risc inalt
pentru progresia fibrozei (varstnici, diabet zaharat,
sindromul metabolic, nivelul crescut al ALAT si acti-
vitate necroinflamatorie inalta) [1]. Ghidul american
sustine ca terapia farmacologica se limiteaza la paci-
enti cu SHNA si fibroza [2]. Prin urmare, pacientii cu
BFGNA tipul non-agresiv (steatoza sau steatohepati-
ta stadiul de fibroza 0) nu necesita tratament specific
pentru ficat, cu toate ca prevenirea bolilor cardiovas-
culare si renale reprezinta pentru acest grup de paci-
enti o strategie esentiala.

Cum tratam?

Antioxidanti

Vitamina E prin diferite mecanisme diminueaza
nivelul formelor de oxigen reactiv din organism si
previne alterarea oxidativa a celulelor, ce pot influen-
ta senescenta si apoptoza celulard. Aceste proprietati
pot incetini progresia alterdrii hepatice si chiar pot
facilita reversibilitatea fibrozei hepatice la pacienti
cu BFGNA cu risc de dezvoltare SHNA, prin faptul
ca stresul oxidativ este un factor-cheie in patogeneza
SHNA. Capacitate de captare a radicalilor liberi a vi-
taminei E nu este limitata numai la formele de oxigen
reactiv, ea este de asemenea activa si impotriva for-
melor reactive de azot. Vitamina E creste activitatea
enzimelor antioxidante, asa ca superoxid desmitaza,
catalaza si glutation peroxidaza [3]. In plus, vitamina
E are capacitatea de a frana peroxidarea si de a inhiba
exprimarea factorului de crestere transformator-beta
care a fost asociatd cu fibroza hepatica si apoptoza
hepatocitelor prin activarea celulelor hepatice stelate.

Alte efecte terapeutice a vitaminei E includ in-
tarzierea fibrozei cu prevenirea cirozei prin modula-
rea raspunsului inflamator, influenta asupra leziuni-
lor celulare, semnalizérii si proliferarii celulare [4].

Vitamina E este, de asemenea, un factor puternic in
reducerea ratei de apoptoza prin atenuarea potentialul
membranal mitocondrial intracelular, cresterea nive-
lului de proteina anti-apoptotica BCL-2 si scaderea
nivelurilor proteinelor pro-apoptotice BAX si p53.

Vitamina E amelioreaza precum parametrii bi-
ochimici (sindromul de citoliza) cat si marcherii his-
tologici ai SHNA. in trial dublu orb, placebo contro-
lat, 45 de pacienti cu SHNA diagnosticata histologic,
au fost Tmpartiti pentru a administra vitamina E 1000
Ul si vitamina C 1000 mg vs placebo pe durata a 6
luni. La sfarsitul tratamentului pacientii din grupa
vitamina E+C au prezentat modificari statistic sem-
nificative privind fibroza, dar fara influenta asupra
necroinflamatiei. In trialul PRIVENS (Pioglitazone,
Vitamin E, or Placebo for Nonalcoholic Steatohep-
atitis) se demonstreaza o Imbunatdtire a steatozei in
ambele grupe, dar scaderea semnificativa a balonarii
hepatocitelor si fibrozei pericelului comparativ cu va-
loarea initiald, s-a remarcat numai in grupa Pio+C.
Tratamentul cu vitamina E a aratat, de asemenea, o
scadere a scorului de activitate pentru SHNA cu im-
bunatatirea ALAT, steatozei hepatice, inflamatiei lo-
bulare si balonizarii hepatocelulara; cu toate acestea,
nici o imbunatatire semnificativa a fibrozei nu a fost
observata. Terapia cu vitamina E poate fi utilizata im-
preuna cu alte medicamente pentru a creste rata de
raspuns printr-un efect terapeutic sinergic sau aditiv.

Datele curente sustin necesitatea de folosire a
vitaminei E in tratamentul BFGNA la pacienti non
diabetici, dar nu ca prima linie de tratament. Numai
dupa aplicarea dietei si modificarii stilului de viata,
in caz de necompliantd sau esecul acestei terapii se
recomanda folosirea vitaminei E. Pe langa efectele
benefice ale vitaminei E sunt multe studii, care arata
ca tratamentul de lunga durata ar putea sa fie dauna-
tor, poate creste riscul de deces si are un risc minor
privind cancerul de prostata si ictus hemoragic.

In concluzie, proprietitile antioxidante, antiinfla-
matorii i anti-apoptotice a vitaminei E, acompaniate
de profilul clinic favorabil a acestui medicament, fac
ca vitamina E sa devina o alegere terapeutica pragma-
tica pentru pacientii non-diabetici cu SHNA evidenti-
ata histologic, In caz daca dieta si modificarea stilului
de viata nu aduc beneficii asteptate.

Vitamina C, D, A. Vitamina C a fost utilizata im-
preund cu vitamina E ca o combinatie a tratamentul
antioxidant in mai multe studii pentru tratarea SHNA
si BFGNA. Un studiu cross sectional a evidentiat o
relatie inversa intre incidenta BFGNA si consumul de
vitamina C in alimente la adultii in varsta, sustinand
idea ca suplimentele alimentare pot oferi un rol pro-
tector impotriva BFEGNA [5].

Vitamina D a castigat recent multd atentie, de-
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oarece a fost observatd o corelatie intre deficitul de
vitamina D si BFGNA [6]. Desi deficitul de vitamina
D este comun pentru BFGNA si SHNA, datele pri-
vind eficacitatea suplimentarii cu vitamina D au fost
neconcludente. Nobili si Reif a sugerat ca vitamina
D poate induce efecte antifibrotice prin suprimarea
proliferarii celulelor stelate [7]. Sharifi si colab. a ob-
servat ca terapia cu vitamina D a redus markerii in-
flamatiei la pacientii cu BFGNA, cum ar fi proteina C
reactiva si malondialdehida [8]. In ciuda acestui fapt,
mai multe studii nu au reusit sa gaseasca un raspuns
benefic la suplimentarea cu vitamina D privind func-
tia sau histologia hepatica. In plus, terapia cu vitami-
na D este limitata din punct de vedere clinic datorita
efectului sdu asupra homeostazei a calciului si poten-
tialul de hipercalcemie, factor de risc pentru BFGNA.
Vitamina A nu a fost studiata extensiv la pacientii cu
BFGNA, dar la fel ca si cu Vitamina D, un numar
semnificativ de pacienti cu BFGNA au fost observate
cu deficit de vitamina A.

Minerale. Studii cros-sectionale releva ca admi-
nistrarea calciului, fosforului si sodiului este asoci-
ata cu cresterea ratei BFGNA, precum administrarea
magneziului diminua riscul dezvoltarii acestei pato-
logii. Diminuarea sindromului citolitic a fost observat
in cazul suplimentarii cu zinc si seleniu. Suplimen-
tarea cu fier poate agrava steatohepatita cu cresterea
enzimelor hepatice, steatozei si a inflamatiei n ficat.

Alti antioxidanti. S - adenosil metionina. Modifi-
cari a metabolismului metion/folate contribuie la dez-
voltarea steatozei. Adnormalitati in transsulfurarea si
transmetilarea hepatica poate duce la dezvoltarea ste-
atozei hepatice si are un potential de hepatotoxicitate
indusa de factorul necrozei tumorale. Studii patologi-
ce au aratat ca pana la aparitia BFGNA aparente histo-
logic, expresia enzimei metionil adenosiltransferazei
(MAT1a), ce participa la sinteza S-adenosil metioni-
nei (S - adenosyl methionine - SAM) este semnifica-
tiv diminuatad. Cele din urméa provoaca diminuarea:
1) mobilizarii depoului de trigliceride; 2) secretia tri-
gliceridelor in lipoproteide de densitatea foarte mica;
3) sintezei fosfotidilcolinei prin fosfotidil etanolamin
N-metiltransferaza. SAM reprezintd un co-substrat
comun implicat in transmetilarea si transsulfurarea si
calea metabolica ce implica aminopropilarea. Majo-
ritatea volumului de SAM se produce si se consuma
in ficat. Alterarea cronicd a nivelului de SAM poate
deveni un trigger care favorizeaza conversia steto-
zei simple iIn SHNA. Reducerea nivelului hepatic al
SAM sensibilizeaza ficatul la eliberarea citochinelor
proinfalamtorii, ce poate fi prevenit prin suplimenta-
rea activd cu SAM. SAM si betaina sunt suplimente
care au efecte anti TNF alfa, citoprotector, antiapop-
totice, antisteatogenice si pot influenta diminuarea

rezistentei la insulina. SAM este bine tolerat si nu
prezinta toxicitate, ce il face atractiv in strategiile de
tratament de lunga durata.

N-acetil cistein (NAC) este un precursor al gluta-
tionului care creste nivelul glutationului in hepatocit
si limiteaza numarul speciilor de oxigen reactiv, care
cauzeazd alterarea hepatocitelor. Suplimentarea cu
antioxidanti poate proteja structurile celulare impo-
triva stresului oxidativ.

Glutation , L glutamil-1 cistenil-glicin — tripeptid
prezent in celule umane, care are efecte antioxidan-
te. Studiu pilot a ardtat cd administrarea de 300 mg/
zi a glutationei timp de 4 luni poate diminua nivelul
ALAT si steatoza hepatic la pacientii cu BFGNA fara
fibroza severa si cu diabet zaharat controlat.

Acid ursodezoxicolic medicament cu efect an-
ti-oxidant. In acord cu studiul mare multicentric,
preparatul nu are efect asupra histologiei hepatice in
SHNA, dar unele studii sugereaza ca dozele mari au
efect favorabil. La moment preparatul nu este reco-
mandat pentru tratamentul SHNA de ghiduri clinice
internationale.

Agonistii_receptorilor _activatori_a_proliferarii
peroxisomelor

Agonist PPARy. Pioglitazon — agonistul recepto-
rului gama a activatorului proliferarii peroxisomelor
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma
agonist - PPARYy) ce contribuie la oxidarea acizilor
grasi n ficat, crescand lipogeneza hepatica si sensi-
bilitatea la insulind, semnificativ ameliorecaza stea-
toza, necroinflamatia si intarzie progresia fibrozei in
comparatie cu placebo la pacienti diabetici cu SHNA.
Majoritatea studiilor aratd eficacitatea biochimica a
pioglitazonului (amelioreaza metabolismul glucozei
si lipidelor) in BFGNA. Din medicamentele antidi-
abetice pioglitazonul este medicamentul aprobat de
ultimele ghiduri clinice ca tratament a SHNA. Insa,
pioglitazona are multe piedici pentru utilizarea cli-
nicd largd din cauza: riscului crescut pentru cancer
prostatic si pancreatic, cresterea ponderald, retentie
de lichide, riscul de fractura a oaselor la femei si cres-
terea riscului de evenimente cardiovasculare.

Agonist PPARa. Nu exista studii care furnizeaza
informatii privind eficacitatea PPARa agonistilor, asa
ca bezafibrate sau fenofibrate, care pe larg se folosesc
pentru tratamentul hiperglicemiei, dar nu au influen-
ta asupra SHNA/BFGNA. Bezafibrate sunt efective
pentru pacienti cu cancerul glandei mamare si SHNA
indusa de tamoxifen. Pemafibrat (K-877), modulator
selectiv a PPAR va fi discutat mai jos.

Agonist dual PPAR o/y. Saroglitazar este agonist
dual PPAR a/y folosit in tratamentul dislipidemiei la
pacienti diabetici. Acest preparat se gaseste in faza I
a studiilor clinice privind eficienta in BFGNA. Prime-
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le concluzii aratd o eficienta asupra diminuarea nive-
lului ALAT la 16 spt de tratament in comparatiei cu
grupul placebo.

Agonist dual PPAR 0/0. Elafibranor agonist dual
a receptorilor PPAR /5 amelioreaza steatoza, infla-
matia si fibroza. Studiile fazei a IIb au aratat amelio-
rarea SHNA fara agravarea fibrozei la administrarea
120 mg de elafibranor la pacienti NAS >4 (scorul ac-
tivitatii BFGNA). Tratamentul nu a fost efectiv pen-
tru cei cu NAS <4. Un studiu multicentric de faza a
treia este acuma 1n desfasurare in 250 de centre din
lume si acoperd 2000 de pacienti cu SHNA (NAS
>4) cu fibroza 2/3 care sunt tratati cu Elafibranor 120
mg/zi in comparatie cu placebo. Tinta studiului este
ameliorarea histologica, influenta asupra mortalitatii
totale si induse de patologia hepatica.

Agonistii pan-PAAR sunt remedii antifibrotice
care activeaza toate trei tipuri de receptori PAAR —
alfa, gama si delta (pan - PAAR agonist). Preparatul
sd gaseste in faza IIb de studii si evalueaza siguranta
si eficienta dozelor de 800 si 1200 mg/zi pe perioada
de 24 saptamani si a implicat 225 de pacienti din 12
tari Europene (studiul NATIV - NCT03008070).

Medicatia cu efect antidiabetic

Diabetul zaharat este strans asociat cu SHNA.
Cea mai importanta problema este ce medicamente
sunt bine venite pentru pacienti cu BFGNA/SHNA si
diabet din toatd gama medicamentelor antidiabetice.
Ideal, tratamentul antidiabetic in contextul terapi-
ei SHNA ar trebui sa aiba efect de reducere a masei
ponderale si riscului evenimentelor cardiovasculare,
prevenirea cancerului hepatocelular, casturile mici si
imbunatatirea calitatii vietii.

Metformina. Actualmente metformina este pozi-
tionata in acord cu ghidurile ADA/EASD (asociatii-
lor europene si americane a studiului diabetului) ca
terapie de prima linie a diabetului din cauza costu-
rilor mici, efectelor benefice asupra reducerii masei
ponderale, prevenirii evenimentelor cardiovasculare
si profilului de siguranta. Metformina diminueaza
rezistenta la insulind prin reducerea gliconeogenezei
hepatice si oxidarii acizilor grasi, creste sensibilitate
periferica si hepatica la insulind, diminueaza absorb-
tia intestinald a glucozei si concentratia lipidelor in
ser. Efectul de baza a metforminei este imbunatatirea

lui metabolic. Metformina nu are efecte semnificative
asupra enzimelor si histologiei hepatice In SHNA/
BFGNA, dar este asociata cu reducerea incidentei
cancerului hepatocelular si extrahepatic.

Alti agenti antidiabetici. Medicamente antidia-
betice noi devin candidati pentru tratamentul SHNA.
Medicatia incritin asociata se clasifica in inhibitorii
DPP4 (dipiptedil peptidaza 4) si agonistii receptorilor

peptidului - 1 glucagon like (glucagon- like peptide
1 receptor agonists — GLP-1RA). Privind inhibitorii
DPP4 in tratamentul pacientilor cu SHNA/BFGNA si
diabet zaharat evidentele sunt contradictorii, dar nu-
marul pacientilor inclusi in aceste studii este relativ
mic.

Eficacitatea liraglutidei a fost analizata in studiul
LEAN din Europa [9] si LEANJ din Japonia [10],
dar majoritatea pacientilor ezitau necesitatea terapiei
injectabile zilnice. Dulaglutid in acest context avea
avantajele administrarii injectabile saptaméanale si
disponibilitatea dispozitivelor de unica folosinta si cu
profilul de sigurantd asemanator altor GLP-1RA.

Semaglutid, un agent GLP-1RA nou, studiile pri-
vind eficacitate lui si gasesc in faza II. In trialul SUS-
TAIN - 6 s-a evidentiat ca semaglutidul are beneficii
potentiale pentru prevenirea evenimentelor cardio-
vasculare [11]. Semaglutidul este superior dulaglu-
tidului privind controlul glicemiei si reducerii masei
ponderale in diabet zaharat tip 2 (trialul SUSTAIN-7
— studiul de faza IlIb, ce compara eficacitatea si si-
guranta semaglutidului vs dulaglutidului in diferite
doze, administrate o datd pe saptamana, timp de 40
saptamani la 1201 pacienti cu diabet zaharat tip 2).
Semaglutidul in forma orala este in dezvoltare si in
viitorul apropiat va fi in utilizare clinicd. Varietatea
agentilor GLP-1RA va fi cea mai promitatoare meto-
da de tratament SHNA din cadrul diabetului. Ghidul
american din 2018 [2] considerd prematur de consi-
derat GLP-1RA ca tratament specific pentru pacienti
cu SHNA/BFGNA fara diabet, din cauza evidentilor
insuficiente.

Analiza trialurilor clinice privind inhibitorii
SGLT?2 (sodim/glucoza cotransporter 2) (canaliflozin
si luseogliflozin) in tratamentul DZT2 a aratat dimi-
nuarea activitatii transaminazelor la pacientii tratati
cu inhibitorii SGLT2 in comparatie cu grupul pla-
cebo. La majoritatea pacientilor cu diabet cresterea
nivelului ALAT (mai mult de 31UI/L) este asociata
cu BFGNA si la acest grup de pacienti este astepta-
ta reducerea trasaminazelor sub influenta inhibitori-
lor SGLT2. Nu au fost confirmat efectul inhibitori-
lor SGLP2 asupra histologiei hepatice. Takeda si al.
raporta rezolvarea steatozei, inflamatiei si balonizarii
hepatocitelor dupa tratamentul cu ipragliflozin. Doua
trialuri din Japonia au comparat eficacitatea inhibito-
rilor SGLT2 cu pioglitazon si metformina. Steatoza
hepatica semnificativ s-a redus in grupul pacientilor
tratati cu luseogliflozin in comparatiei cu metformin.
Masa ponderala si grasimea viscerald semnificativ s-a
redus in grupul celor tratati cu ipragliflozin in com-
paratie cu pioglitazon in studiul raportat de /o si al.
[12]. Tratamentul cu empagliflozin privind continu-
tul de grasimi in hepatocite, metabolismul energetic
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a ficatului sunt investigate in studii multicentrice in-
terventionale la pacienti cu diabet zaharat tip 2 nou
diagnosticat. Studiile privind efectele inhibitorilor
SGLT2 in comparatiei cu alte medicamente antidia-
betice sunt in desfasurare in Europa si Asia.

In concluzie, pana acum nu s-a demonstrat ¢ un
agent antidiabetic exercitd un efect benefic asupra
fibrozei hepatice. Cu toate acestea, tratamentul far-
macologic ar putea fi luat In considerare la pacientii cu
steatohepatita nealcoolica care nu raspund la interven-
tia prin modificarea stilului de viata. In cele din urma,
sunt necesare studii pe termen lung pentru a arata
efectul tratamentului antidiabetic asupra BFGNA.

Agenti hipolipimianti

Ezetimibe - inhibitor potent a absorbtiei de co-
lesterol poate diminua nivelul enzimelor hepatice si
steatozei, dar eficienta histologica rdmane incerta.
Omega-3 acizi grasi sunt frecvent administrati la pa-
cienti cu hipertrigliceridemia. Studiul EPE —A [13] si
WELCOME [14] nu au gasit beneficii pentru pacienti
cu SHNA/BFGNA si administrarea acestui remediu
este limitatd numai pentru pacienti care prezinta hi-
pertrigliceridemia. Luand in consideratiei ca pacientii
cu BFGNA prezinta riscuri cardiovasculare, statinele
sunt indicate pentru tratamentul dislipidemiei asoci-
ate cu SHNA/BFGNA. Administrarea statinelor este
asociata cu inhibarea inflamatiei hepatice, ameliora-
rea fibrozei hepatice si reducerea riscului de carcino-
geneza.

Pemafibrate (K-877) - modulator selectiva PPAR
alfa se gaseste in faza Il a studiilor clinice — scade
activitatea transaminazelor si amelioreaza profi-
lul lipidic fara aparitia efectelor adverse. in Japonia
este aprobat in 2017 si urmeaza sa fie initiate trialuri
care vor studia eficienta pentru pacientii cu BFGNA/
SHNA.

Aramcol — acidul colic-arahidic conjugat, are
efect inhibitor asupra stearoil CoA desaturaza (SCD
stearoyl-CoA desaturase). Reduce important steatoza
in doza de 300 mg/zi. Dozele mari (400 si 600 mg)
au fost testate la pacienti cu SHNA diagnosticata prin
biopsie, fard ciroza timp de 52 sdptdmani in trial de
faza a IIb, care a evaluat eficienta, analizand cantita-
tea de triglyceride intrahepatice cu specrtoscopia prin
rezonanta magnetica (NCT02279524).

Acetil —CoA carboxilaza (ACC) este enzima-che-
ie ce regleaza conversia malonil-CoA spre acetil
-CoA. Malonil-CoA reprezintd regulatorul cheie al
metabolismului acizilor grasi, ce controleaza balan-
ta Intre lipogeneza de novo si oxidarea acizilor grasi.
Tratamentul cu 20 mg de ACC administrat oral timp
de 12 saptamani la pacienti cu SHNA aratd ameliora-
rea statistic semnificativa a continutului de grasime in
ficat si marcherilor non-invazivi ai fibrozei. Pacientii

care au prezentat reducerea de grasime in ficat aveau
ameliorarea biochimiei hepatice si marcherilor serici
ai fibrozei si apoptozei.

Inhibitorii sistemului renin-angiotenzin-aldoste-
ron

Nu exista preferinte privind medicatia pentru con-
trolul hipertensiunii, dar totusi sunt studii care suge-
reaza cd blocatorii receptorilor angiotenzinogenului
pot avea efect antifibrotic la pacientii cu SHNA. Din
pacate trialul care studia efectul lozartanului asupra
pacientilor cu SHNA a esuat din cauza dificultatilor la
includere a pacientilor, provocate de folosirea pe sca-
ra larga a acestui medicament la pacienti cu SHNA.

Liganti al receptorilor X farnesoide

Acidul obeticolic (AOC) - ligant al receptorilor
X farnesoide (FXR) — reprezintd varianta sintetica
a acidului biliar chenodeoxicolic natural. in modele
animale activatorii FXR demonstreaza reducerea glu-
cogenezei hepatice, lipogenezei si steatozei. In trialul
FLINT, tratamentul cu AOC a diminuat necroinfla-
matia fard a agrava fibroza la 46% din pacienti cu
SHNA. Rezolutia SHNA a fost obtinutad la 225 din
pacientii tratati [15]. Important de mentionat ca AOC
are efecte adverse - creste nivelului lipoproteinelor de
densitate micd, provoaca pruritului tegumentelor si
pretul medicamentului este destul de mare.

INT-767 — este un analog a acizilor biliari care ac-
tioneaza ca agonist dual al FXR/receptor 5 cuplat cu
proteina G Takeda (TGRS). TGRS afecteaza metabo-
lismul energetic, homeostaza glucozei, compozitia /
secretia bilei si inflamatia.

Agonist FXR nonacid biliar — agonist sintetic non
acid biliar al FXR a fost dezvoltat pentru a rezolva
dezavantajele AOC. Aceasta moleculd are potential
de a furniza efecte metabolice fara cresterea efecte-
lor adverse privind prurit si elevarea LDL. Studiile
clinice sunt la moment in desfasurare. Alti doi ago-
nisti a FXR LMB763 (NCT02913105) si LIN452
(NCT02855164) se gasesc in faza II a studiilor cli-
nice.

MGL-3196 — receptorul  hormonului tiroid este
receptorul predominant hepatic a tiroxinei, care cres-
te metabolismul colesterolului si mediaza secretia lui
prin bila. Molecula este un agonist extrem de selectiv
si a fost dezvoltata pentru a aborda dislipidemia, dar
s-a observat ca reduce steatoza hepatica. La moment
studiile de faza Il se desfasoara la pacienti cu SHNA
diagnosticatad prin biopsie si tinta tratamentului este
diminuarea steatozei cu cel putin 10% de la nivelul
initial ce va fi evaluata prin MRI PDFF - magnetic
resonance imaging-derived proton density fat frac-
tion (NCT02912260).

Agenti antiinflamatorii si antiapoptotici

Pentoxifilina este un derivat a metilxantinei, ce
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inhiba TNF alfa (citochina proinflamatorie ce activea-
za specii de oxigen reactiv prin peroxidarea lipidelor,
promovand necroinflamatia, fibrogeneza, rezistenta
hepatica la insulind si apoptoza), avand efect antiin-
flamator, participa la diminuarea stresul oxidativ. In
studiu randomizat, placebo controlat, 49 de pacienti
cu SHNA diagnosticata prin biopsie, au fost rando-
mizati la tratament cu pentoxifilina vs placebo timp
de un an. Toti pacientii din grupul cu tratament au
prezentat ameliorarea SHNA sau absenta progresiei
proceselor necroinflamatorii. In comparatie cu grupul
placebo, grupul celor tratati cu Pentoxifilina au pre-
zentat ameliorarea semnificativa a nivelului ALAT,
steatozei, inflamatiei si fibrozei, dar fara modificarea
gradului de balonizare. Diminuarea activitatii SHNA
cu >2 s-a observat la 50% din pacientii din grupul
pentoxifilina versus 15,4% - grupul placebo. In plus,
25% de pacienti cu SHNA din grupa pentoxifilin la
sfarsitul tratamentului au prezentat rezolutia SHNA
[16]. O meta analiza aratd ameliorarea modificarilor
histologice asa ca inflamatia lobulara, dar fara afecta-
rea profilului lipidic [17].

Selosertib. Kinaza-1 semnal regulator a apoptozei
(Apoptosis signal-regulating kinase 1 - ASK1) este
activata de catre TNFa extracelular, stresul intracelu-
lar oxidativ sau stresul retucolului endoplasmatic, ini-
tiind calea patologica p38/JNK ce rezulta in apoptoza
si fibroza. Inhibitia ASK1 a fost propusa ca tinta in
tratamentul SHNA. Selosertib este inhibitorul ASK1
care Tmpreund cu anticorpii monoclonali simtuzumab
au fost studiate ca tratament SHNA cu fibroza mo-
derata-severa (stadiu2/3). Tratamentul cu selosertib
timp de 24 saptamani a demonstrat regresia fibrozei,
care a fost paralel asociatd cu reducerea necroinflama-
tiei. Pacientii tratati cu selosertib au prezentat ame-
liorarea severitatii bolii hepatice, incluzand stadiul
de fibroza, incetinirea progresie cirozei, ameliorarea
elasticitatii hepatice (examinata prin elastografia prin
rezonanta magneticd) si diminuarea cantitatii grasi-
milor in ficat (masurata prin MRI —PDFF - Magnetic
Resonance Imaging Proton Density Fat Fraction). Nu
au fost observate diferente in eficienta terapiei com-
binate — selosertib si simtuzumab vs monoterapia —
selosertib. La momentul actual studiile fazei a treia a
selosertibului pentru pacienti cu SHNA (STELLAR3;
NCTO03053050) si cu ciroza hepatica (STELLARS3;
NCT03053050) sunt in desfasurare.

Tipelukast. MN-001 (tipelukast) este o molecu-
1a noud, biovalabila la administrare orala, care are
activitate antifibrotica, antiinflamotorie si exercita
efectele sale prin diferite mecanisme, incluzand an-
tagonism pentru receptorii leucotriene (LT), inhibitia
fosfodiesterazei (in special 3 si 4) si inhibitia 5-li-
poxiginazei (5-LO). Actualmente sunt in desfasurare

studii privind eficacitatea, tolerabilitatea si inofensi-
vitatea al Tipelucast asupra nivelului trigliceridelor
la pacienti cu SHNA/BFGNA cu hipertrigliceridemie
(NCT02681055).

Emricasan — este un inhibitor ireversibil a caspa-
selor, care amelioreaza scorul NAS si fibroza, dar la
pacientii cu SHNA si fibroza influenteaza modificarea
gradientului presional venos, diminudnd hipertensiu-
nea portalda (ENCORE —PH, NCT02960204).

Inhibitorul proteinei-1 a adhesiei vascuare (vas-
cular adhesion protein-1(VAP-1)) (Bl 1467335). Pro-
teina-1 a adeziei vasculare este o aminoxidaza legata
de membrana care promoveaza recrutarea leucocitelor
spre ficat. Forma solubila a proteinei-1 a adeziei vas-
culare (sVAP-1), fiind cea mai activd din monoami-
noxidazele circulante, are efecte insulin-like si poate
initia stres oxidativ. VAP-1 este direct implicat in ac-
tivarea celulelor stelate si este un stimulent puternic
profibrotic. Inhibitia VAP-1 poate diminua recrutarea
leucocitelor, reduce inflamatia si fibroza. BI 1467335
este inhibitorul al VAP-1 care exercita activitatea prin
blocare adeziei si infiltrarii tisulare a leucocitelor n
timpul procesului inflamator. Trialul multicentric a
fazei Ila evalueaza eficienta BI 1467335 la pacientii
cu SHNA (NCT03166735).

Agenti cu actiune asupra microbiotei intestinale

IMM-24e — reprezinta extractul de IgG din co-
lostrul bovinilor de la vaci imunizati impotriva li-
popolizaharidelor (LPS). IMM-24¢ poate reduce
expunerea ficatului la produsele derivate de bacterii
intestinale si LPS. In studiul fazei /Il la 10 pacienti
cu SHNA diagnostica prin biopsie hepatica s-au ame-
liorat enzimele hepatice si controlul glicemiei, a cres-
cut nivelului peptiduluil glucagon-like, adiponecti-
nelor si celulelor T regulatorii.

Solitromicin este macrolid potent de ultima gene-
ratie. In studiul de faza II s-a evidentiat diminuarea
scorului NAS (reducerea medie de 1,3) si nivelului
ALAT (reducerea medie 17,8U/L) dupa 90 de zile de
tratament cu solitromicin (NCT02510599).

Antagonist TLR4 (toll-like receptor 4). JKB-121
este molecula mica cu actiune prelungité, efectiva
ca antagonist a receptorilor TRL4. Acest antagonist
opeoid non-selectiv previne alterarea inflamatorie
LPS indusa a ficatului la sobolani cu BFGNA indusa
de dieta metionin/colin deficitara. /n vitro JKB -121
neutralizeaza sau reduce eliberarea citochinelor infla-
matorii indusi de LPS, dezactiveaza celulele hepatice
stelate, inhiba proliferarea celulelor stelate si expresia
colagenului. Inhibitia caii patologic cu TLR4 poate
fi terapia efectiva pentru prevenirea alterarii infla-
matorii hepatice si fibrozei hepatice la pacientii cu
SHNA. Preparatul se gaseste in faza I de studii clini-
ce (NCT02442687).
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Agenti antifibrotici

Fibroza reprezintad cea mai importanta determi-
nantd a mortalitdtii la pacienti cu SHNA, ce deter-
mina necesitatea terapiei antifibrotice efective pentru
pacienti cu stadiul de fibroza avansatd. Mai multi
agenti cu actiunea antifibrotica a fost elaborate pentru
tratamentul SHNA avansate.

Cenicriviroc (CVC) este antagonistul receptoru-
lui 2/5 C-C motif chemokin (CCR2 si CCRS) asociat
cu efecte anti-inflamatorii, anti-fibrotice si care cres-
te sensibilitatea la insulind. Macrofagii recrutati prin
CCR?2 in tesut adipos joaca un rol in dezvoltarea re-
zistentei la insulina si diabetului zaharat tip 2. Admi-
nistrarea antagonistilor CCR2 imbunatateste modest
parametrii glicemiei in comparatie cu placebo [18].
CCRS5 antagonist amelioreazd migrarea si prolifera-
rea celulelor stelate hepatice, producatoare de cola-
gen. Trialul de faza [Ib (CENTAUT study) a evidenti-
at diminuarea fibrozei fara agravarea SHNA dupa un
an de CVC terapie la 20% de pacienti In comparatie
0% - placebo [19]. Cresterea asimptomatica a nive-
lului amilazei a fost inregistratd mai frecvent la pa-
cientii din grupul CVC decat din grupul placebo. La
momentul actual studiile fazei a treia a tratamentului
SHNA cu fibroza in stadiu 2/3 se afld in curs de des-
fasurare (AURORA study; NCT03028740).

Simtuzumab (SIM) este anticorp monoclonal Tm-
potriva enzimei lysyl-oxidase-like (LOXL-2), res-
ponsabile de reticularea colagenului si overexpresia
in timpul procesului de fibroza. Din pacate acest
agent nu a adus beneficii aditionale in tratament com-
binat cu inhibitorii ASK1, cum a fost mentionat mai
sus. In final, SIM a fost retras din studii ulterioare
pentru SHNA.

Antagonistul Galectin—3. Expresia proteinei ga-
lectin-3 este esentiala pentru dezvoltarea fibrozei si
este crescutd iIn SHNA cu cea mai mare expresie in
macrofagii ce Inconjoara hepaticite incarcate cu gra-
simi. In modele animale, inhibitorii galectinei-3 im-
bunatatesc marcant histologia hepatica cu reducerea
semnificativa a activitatii SHNA si depozitiei de co-
lagen.

ND-LO2-s0201 Hsp47 (heart shok protein47)
este nsotitor molecular colagen specific care este
esential pentru maturarea si secretia colagenului.
ND-LO2-s0201reprezintd nanoparticold cuplata cu
vitamina A ce contine si ARN impotriva HSP47. Stu-
diile se gasesc la nivelul fazei I pentru pacientii cu
fibroza severa (stadiu2/3) (NCT02227459).

Medicatia cu efect de promovare a scaderii pon-
derale.

Orlistat si Sibutramina a fost studiati ca optiune
terapeutica pentru BFGNA, dar fara rezultate convin-
gatoare. Orlistatul este inhibitor al lipazelor pancrea-

tice, exercitand efectul prin reducerea absorbtiei aci-
zilor grasi liberi. Sibutramina este un inhibitor central
a recaptarii serotonin-norepinefrinei, care mareste
senzatia de satietate. In trial randomizat prospectiv au
fost studiati 50 de pacienti supraponderali cu SHNA
evidentiata prin biopsia hepatica. Toti pacienti au fost
impartiti in doua grupe: o grupa a administrat regim
alimentar cu 1400 kcal/zi si vitamina E 800 UI, dar
a doua grupad, acelasi tratament numai in combina-
tiei cu Orlistat timp de 9 luni [20]. La ambele grupe
s-a evidentiat reducerea steatozei, necroinflamatiei si
balonizarii, ce a fost complimentat cu scaderea pon-
derald si normalizarea nivelului transaminazelor. Or-
listatul nu a sporit scaderea ponderald si nu a Tmbu-
natatit enzimele hepatice, nu a influentat rezistenta la
insulind si histologia hepatica. Subiectii care au obti-
nut scaderea ponderald mai mult de 5% din ponderea
initiald au prezentat ameliorarea privind rezistenta la
insulind si steatoza, dar cei cu scaderea ponderald mai
mare de 9% - ameliorarea histologiei hepatice.

9.2.2.10. Flebotomia

Rolul fierului in BFGNA este contradictoriu. Stu-
dii recente arata ca pacientii care sunt suspectati pen-
tru BFGNA arata nivelul inalt a fierului si hemoglobi-
nei. Multiple studii sustin eficienta flebotomiei pentru
BFGNA. Normalizarea transaminazelor hepatice si
ameliorarea rezistentei la insulind cu diminuarea fi-
brozei, steatozei si gradului de necroinflamatie a fost
evidentiat la pacientii cu BFGNA dupa flebotomie 1n
comparatie cu grupa de control. Diminuarea nivelului
fierului Tn urma flebotomiei reduce necroinflamatia
hepatica, scade stresul oxidativ si reduce apoptoza.

Tratament chirurgical

Chirurgia bariatrica. Scaderea ponderald prin
aplicarea chirurgiei bariatrice a fost propusa ca o op-
tiune terapeuticd pentru BFGNA din cauza efectelor
pozitive asupra histologiei hepatice. In acelasi timp,
scaderea ponderald rapida, ce poate parveni in re-
zultatul chirurgiei bariatrice, poate duce la progresia
BFGNA, pana la instalarea insuficientei hepatice la
unii din pacienti. Un studiu francez evaluand 381 de
pacienti cu obezitate severa, supusi chirurgiei baria-
trice, a urmarit marcherii metabolici si modificarile
histologice 1naintea chirurgiei, la un an si 5 ani dupa
chirurgie. Acest studiu a aratat ameliorarea steatozei,
balonizarii inflamatiei cu reducerea semnificativa
a proportiei steatohepatitei la 5 ani postoperator in
comparatie cu datele preoperatorii (27,4% vs 14,2%,
respectiv).

Momente importante in tratamentul SHNA/
BFGNA

Standardul de aur al eficientei tratamentului




164

Buletinul ASM

SHNA sa considera biopsia hepatica. Totusi, repeta-
rea biopsiei hepatice este dificild din cauza riscurilor,
variabilitatii observationale a interpretarilor patologi-
ce si costurilor ridicate a procedurii. Pentru monito-
rizarea bolii si evaluarea eficientei tratamentului sunt
necesare parametrii simple si cost-efective.

ALAT. Reducerea nivelul ALAT mai mult de 30%
de la nivel initial sau nivelul mai mic de 40UI/L, re-
flecta ameliorarea histologica. Modificarea ALAT
este cel mai bun predictor al reducerii scorului NAS
sau regresiei fibrozei.

Masa ponderala. Scaderea ponderala se asoci-
aza cu ameliorarea biopsiei hepatice la pacientii cu
BFGNA/SHNA. Scaderea ponderala, absenta diabe-
tului, normalizarea ALAT si nivelului de baza a sco-
rului NAS mai mic de 5 au fost factorii independenti
predictori al rezolutiei SHNA fara progresia fibrozei
dupa un an de interventii asupra modului de viata.

Hemoglobina glicata (HbAlc). Diminuarea
HbAlc este strans asociat cu ameliorarea fibrozei
la pacientii cu BFGNA (diagnosticatd prin examen
histologic) si diabet. Acesti trei parametri, ce includ
ALAT, masa ponderald, HBAlc sunt repere impor-
tante in tratamentul SHNA.

Index FIB4. Indexul Fibrosis 4 si scorul de fi-
broza pentru BFEGNA (NFS - NALD fibrosis score)
sunt considerati cei mai buni predictori ai severitatii
fibrozei in BFGNA. Indexul FIB4 este calculat fo-
losind nivelul ASAT. ALAT, trombocitelor si varsta.
Tratamentul cu acid obeticolic a provocat diminuarea
statistic semnificativa a indexului FIB4 in comparatie
cu grupul placebo. Declinul cu 10% a FIB4 dupa 24
de saptamani de tratament prezic ameliorarea fibrozei
cu cel putin un stadiu, (evaluat prin biopsie la 72 de
saptamani). Indexul FIB4 poate fi folosit ca 0 metoda
non-invaziva alternativd pentru monitorizarea ras-
punsului la tratament.

Imagistica. Transient elastografia (vibration-con-
trolled transient elastography (VCTE)) — Fibroscan si
elastografia prin rezonanta magnetica (MRE) a fost
intens investigatd pentru determinarea fibrozei severe
in BFGNA. Este cunoscut cd aceste metode sunt utile
pentru evaluarea eficientei tratamentului. Multe stu-
dii folosesc pentru evaluarea eficientei tratamentului
MRI-PDFF (proton density fat fraction, measured by
magnetic resonance imaging)/MRE care devine alter-
nativa biopsiei hepatice.

Cine trateaza ?

Endocrinologii care trateaza pacientii cu diabet ar
trebui sa tind cont de starea ficatului. Mai multe stu-
dii arata ca stadiul avansat a fibrozei este prezent la
mai mult de 12-18% de pacienti diabetici. Acest fapt
explicd necesitatea colaborarii stranse intre echipele

hepatologice si diabetologice. In acelasi timp, cauza
principala a mortalitatii pacientilor cu BFGNA este
patologia cardiovasculard, care este urmata de cancer
extrahepatic si patologia hepaticd. Tratamentul BFG-
NA/SHNA necesita implicarea echipei multidiscipli-
nare care ar trebui sd includa hepatolog, cardiolog,
endocrinolog, dietetician si pacient.

In concluzie, tratamentul farmacologic in tandem
cu interventii nutritionale sunt indicate pentru preve-
nirea morbiditatii/mortalitatii pacientilor cu SHNA
si fibroza. Terapia de prima linie la cei fara diabet
zaharat consta in administrarea vitaminei E, dar to-
tusi importanta acestui agent in prevenirea fibrozei
si hepatocarcinogenezei ramane neclara. Pacientii cu
SHNA si diabet ar fi necesar sa fie tratati cu medi-
catia noua antidiabetica, asa ca inhibitorii GLP-1RA
si SGLT2. Pemafibratii sunt bine venite pentru paci-
enti cu SHNA si dislipidemia. Multe medicamente la
momentul actual sa gasesc in diferite faze a studiilor
clinice In urma céaror vor fi apreciate cost eficienta si
beneficiile lor.
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Rezumat. Acest articol elucideaza particularitatile abordarii pacientilor cu patologia trunchiului comun al arterei co-
ronare stangi (LMCA).Avind 1n vedere faptul ca, tendintele pe termen lung in ceea ce privesc caracteristicile pacientilor
cu patologia LMCA, tratamentele si rezultatele obtinute nu au fost evaluate in mod sistematic, asadar, intelegerea unor
astfel de modificari se considera importanta si actuald, pentru a facilita procesul de luare a deciziilor clinice si planificarea
progreselor medicale viitoare, catre un management mai eficace al pacientilor cu aceasta patologie.

Cuvinte-cheie: revascularizare, CABG, PCI, trunchi de artera coronara stanga.

Summary. Management of patients with left main coronary artery disease- review.

This article elucidates the particularities of the approach of patients with left main coronary artery disease (LMCA).
Considering that the long-term trends in the characteristics of patients with LMCA pathology, treatments and outcomes
have not been systematically evaluated, understanding of such changes is considered important and current to facilitate
the process of making clinical decisions and planning future medical advances towards more effective management of

patients with this pathology.

Key-words: revascularization, CABG, PCI, left main coronary artery.
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Pe3ome. Oco0eHHOCTH MOAX0/a K MAMEHTaM ¢ MaToJIoTHeil cTBOJIa JIeBOH KOPOHAPHOI apTepun

B nanHO# cTarhe pacKpbIBalOTCS OCOOCHHOCTH IMOAXO/a K MAIMEHTaM C TMaTOJIOTHEH CTBOJIA JIEBOH KOPOHApPHOM
aprepun (CJIKA). YauteiBas To, 4TO TOJTOCPOYHBIE TEHACHIINN B XapaKTEpHUCTHUKAxX MarueHToB ¢ naroiorueit CJIIKA,
JICYCHUH U PE3YJIbTaTOB, HE OBUIH CHCTEMAaTHYECKU OICHEHBI, TOHUMAaHNE TaKUX N3MEHEHNH CIMTACTCS BaXKHBIM U aKTy-
AIBHBIM JUTS OOJIETYCHHUS MIPOIIecca MPUHATHE KIMHUYSCKUX PEIICHNH U IUTAHUPOBaHUE OyTyIINX MEAUIIMHCKHIX JTOCTH-
JKeHUH U151 0osee 3 PEeKTUBHOTO BEJACHMSI MAIIMEHTOB C ATOH MaTOJOTHEH.

KuroueBsble cioBa: peBackymsipusanns, CABG, PCI, cTBon neBoii KOpoHapHOW apTepHH.

Introducere.

Leziunea trunchiului arterei coronare stangi con-
stituie o entitate aparte, fiind o determinare mai putin
frecventd, dar importantd a bolii coronariene simp-
tomatice. Stenoza semnificativd a trunchiului arterei
coronare stangi este definitd ca stenoza mai mare de
50%, manifestata prin simptome de angind pectorala
instabila si se atesta la 4 - 6% dintre pacientii supusi
unei angiografii coronariene, pentru o evaluare ische-
mica. Este o afectiune cu potential letal rapid, daca nu
este identificatd prompt si tratatd, iar in 70% din ca-
zuri se asociaza cu patologia mai multor vase corona-
riene [8-10]. Potrivit datelor literaturii, cea mai frec-
venta cauza este afectarea aterosclerotica, care tinde
sa se formeze in regiunile specifice ale vasculariza-
tiei coronariene, unde fluxul sangvin este perturbat.
Afectarea aterosclerotica a LMCA se manifestd ca o
forma majora de boala coronariand (CAD) ischemica,
ocluzia lui sistand fluxul sangvin concomitent in doua
teritorii miocardice masive — cele deservite de artera
circumflexa (ACXx) si artera interventriculara dreapta
(LAD) — care iriga impreuna atriul stang (AS), 75%
a ventriculului stang (VS), in caz de dominanta stan-
ga, 2/3 anterioare ale septului interventricular (SiV) si
nodulul sinoatrial (NSA) - in cazul in care acesta nu
e vascularizat de artera coronara dreaptd, conducand
spre un dublu infarct masiv pe ambele ramuri i moar-
te subita cardiaca (MSC). Acest lucru face ca, steno-
zele critice de LMCA sa fie denumite widow-maker
(ceea ce 1n traducere din en. ar insemna — ,,ucigasa”).
Fereastra terapeutica in astfel de caz este doar 5 mi-
nute si necesitd implicare extrem de rapida [6].

De asemenea, reiesind din particularitatile anato-
mice ale LMCA, fiind diferit de celelalte segmente ale
arterelor coronare prin continutul sdu relativ mai mare
de tesut elastic si rata de restenoza ridicata dupa angi-
oplastia cu balon, subantelegem importanta acordarii
unei atentii deosebite patologiei acestei regiuni vascu-
lare. In plus, dintre diferitele tipuri anatomice de boa-
14 coronariana obstructiva, patologia LMCA prezinta
cel mai mare risc de leziuni ireversibile [3,12]. Majo-
ritatea pacientilor cu stenoza semnificativd a LMCA
sunt simptomatici si prezinta risc ridicat de eveni-
mente cardiovasculare si cerebrale majore (MACCE).
Fara revascularizare, supravietuirea pacientilor pe o
perioada de trei ani este estimatd la doar 37%. By-

pass-ul aorto-coronarian (CABG) in combinatie cu
terapia preventiva optimala ofera rezultate net superi-
oare, comparativ cu terapia preventiva de una singura
[4, 6]. CABG are o istorie indelungata de siguranta si
eficacitate la pacientii cu leziunea trunchiului comun
al arterei coronare stangi. Aplicarea interventiei coro-
nariene percutanate (PCI), in scopul solutionarii ace-
leiasi patologii, a inceput la pacientii, care din anumi-
te motive nu au putut fi candidati pentru CABG [10].

Material si metode

Articolul a fost elaborat prin prisma review-ului
literaturii de specialitate, ce vizeaza managementul
pacientilor cu patologia trunchiului comun al arterei
coronare stangi. Pentru aceasta a fost necesar un ca-
dru bioinformatic sistematizat, motiv pentru care am
utilizat baza de date PubMed si UpToDate, care va fi
analizata si structuratd in modul prezentat in compar-
timentul discutii si rezultate.

Concluzii

La etapa actuala, toti pacientii cu patologia trun-
chiului comun al arterei coronare stingi ar trebui sa
primeascd indicatii si instruiri despre masurile pre-
ventive cunoscute, pentru a reduce riscul de eveni-
mente cardiovasculare majore, cum ar fi renuntarea la
fumat, atingerea obiectivelor-tinta ale valorilor tensi-
unii arteriale, terapia hipolipemianta cu statine, practi-
carea exercitiilor fizice, combaterea stresului, precum
si gestionarea corespunzdtoare a diabetului zaharat.
Definim drept persoane cu risc crescut, ca fiind acei
subiecti, ale caror riscuri pentru o perioada de 10 ani
sunt de la 7,5 pana la 10%, in functie de tabelele sau
scorurile factorilor de risc pentru bolile cardiovascu-
lare (CVD). In aceasti categorie de persoane se in-
clud majoritatea pacientilor cu diabet zaharat, cei cu
boli cronice renale, cu o ratd de filtrare glomerulara
estimatd <60 ml / min / per 1,73 m? dar si cei cu
sindrom metabolic, care reprezinta ,,constelatia” obe-
zitatii abdominale, dislipidemiei, si rezistentei la in-
sulina, drept precursor al diabetului zaharat [1]. Dupa
cum a fost mentionat anterior faptul ca, de o istorie
indelungata de siguranta si eficacitate in viziunea re-
vascularizarii pacientilor cu stenoza trunchiului co-
mun al arterei coronare stangi se bucura atit interven-
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tia chirurgicala de by-pass aorto-coronarian (CABQG),
cit si interventia coronariana percutana (PCI).

Asadar, studiile randomizate si cele observationa-
le au sugerat rezultate echivalente la aplicarea ambe-
lor forme de revascularizare la pacientii cu patologia
LMCA. In baza a 4 studii majore (EXCEL, NOBLE,
PRECOMBAT si SYNTAX) au fost formulate urma-
toarele concluzii, privind managementul pacientilor
cu patologia de trunchi comun al arterei coronare
stangi [5]:

1. CABG si PCI, la un an si mai mult, par sa aiba
rate similare ale decesului de orice cauza, infarctu-
lui miocardic (MI) si a accidentului vascular cerebral
(AVC);

2. Pe masura ce complexitatea bolii coronariene
creste, evaluata fie prin SYNTAX scor (cuantifica se-
veritatea leziunilor bifurcationale si stabileste tactica
ulterioara de revascularizare- CABG versus PCI), fie
prin intermediul numarului de vase care necesita re-
vascularizare, beneficiile CABG sunt net superioare
fata de PCI, exprimata prin prisma ratei MACCE cu-
mulativ;

3. CABG este asociat cu o incidentd semnificativ
crescutd a evenimentelor adverse majore cardiace si
cerebrovasculare intraspitalicesti. Cu toate acestea,
rezultatele pe termen indelungat sunt comparabil mai
bune, fiind in corelatie direct proportionald cu seve-
ritatea bolii coronariene asociate si eventual, durata
de urmarire.

4. PCI este asociat cu o incidentd mai mare
a revascularizarii repetate (de obicei a vasu-
lui-tintd) la monitorizarea pe termen indelungat.
Analizand datele literaturii, precum si recomanda-
rile privind revascularizarea miocardica, ajungem
sa concluzionam cd, interventia chirurgicald de by-
pass al arterei coronare (CABG) este preferata in-
terventiei coronariene percutanate (PCI) la toti pa-
cientii, cu exceptia celor cu un scor SYNTAX <22,
unde PCI este consideratd o strategie rezonabila,
iar indicatiile de revascularizare si metoda prin care
aceasta se realizeaza, depind pina la final de extin-
derea si caracteristicile angiografice ale leziunilor
identificate prin coronarografie, precum si de par-
ticularitatile individuale ale fiecarui pacient [3].
Conform Ghidului European ESC/EACTS pe Revas-
cularizarea Miocardica, revizuit in august 2018, pre-
zentam urmatoarele concluzii si recomandari [2]:

1. Pentru pacientii cu stenoza LMCA se recoman-
da revascularizarea, spre deosebire de terapia medi-
cala (gradul de recomandare 1A).

2. La pacientii cu patologia LMCA, frecventa
survenirii MACCE este similara la cei supusi CABG
si PCI. Totusi, rata de revascularizare a vasului tin-
td este mai mare la pacientii care au suferit PCI.

Unele subgrupuri de pacienti au indicatia de a fi su-
pusi strict CABG-ului. Aceste motive sunt:

1. Asocierea patologiei a 2 sau 3 vase coronari-
ene, pacienti cu SYNTAX-scor >33 sau cei care au
o probabilitate redusa de a fi complet revascularizati
cu PCI.

2. Pacienti cu functie sistolicd scdzutd, indica-
td de fractia de ejectie a ventriculului stang <30%.
Pentru pacientii cu trunchi de artera coronara stan-
gd neprotejat, care sunt candidati rezonabili pentru
CABG, se purcede la urmatoarele recomandari:

1. CABG este superior, spre deosebire de PCI,
daca exista patologia asociatd a 3 vase coronariene
sau a 2 vase coronariene si un scor SYNTAX ridicat
(gradul de recomandare 1B).

2. CABG este de preferat, comparativ cu PCI, la
pacientii cu patologia LMCA sau patologia asociatd a
unuia sau doud vase coronariene si un scor SYNTAX
scazut (gradul de recomandare 2B). Acei pacienti
care au fost pe deplin informati cu privire la benefici-
ile si riscurile relative ale celor doua proceduri si care
au o preferinta justificatd de a nu suporta CABG, pot
alege 1n mod rezonabil PCI.

3. In cele mai multe cazuri, dupa angiografia co-
ronariand, ar trebui sa aiba loc o discutie minutioasa
a riscurilor si beneficiilor relative ale celor doua for-
me de revascularizare dintre pacient si o echipd de
asistentd medicala, care implicd minim un cardiolog
interventionist si un chirurg cardiotoracic. Unii paci-
enti pot suporta instantaneu procedura de PCI dupa
angiografia coronariana. Acestia sunt:

1. Pacientii, care prezintd sindrom coronarian
acut si care sunt instabili hemodinamic. Astfel de pa-
cienti necesita revascularizare urgenta, PCI fiind, in
general, alegerea cea mai potrivitd si mai sigura.

2. Pacientii care nu sunt candidati pentru CABG,
care au fost informati cu privire la beneficiile si riscu-
rile PCI, inainte de procedura.

Concluzii

Complexitatea anatomica a leziunilor trunchiului
de artera coronara stangd poate influenta beneficiul
relativ al CABG si PCI. Selectarea tehnicii optima-
le de revascularizare miocardica, trebuie efectuata in
dependenta de particularitatile fiecarui individ. Dar,
indiferent de metoda de revascularizare, primordiala
este modificarea actiunii agresive a factorului de risc
la toti pacientii, prin implementarea unei terapii pre-
ventive adecvate.
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Rezumat. Transplantul hepatic este larg acceptat ca o modalitate terapeutica eficienta in ireversibilitatea afectiunilor
hepatice acute si cronice. Succesul transplantului de ficat a crescut considerabil 1n ultimele 2 decenii si mai multe progrese
au fost facute de la primul transplant de ficat uman. Aceasta procedurad a devenit o rutina, cu un rezultat excelent, atat
cat priveste calitatea, cat si durata supravietuirii. Rezultatele transplantului hepatic s-au imbunatatit datorita progreselor
tehnicii intraoperatorii, o mai bund intelegere a cursului prognosticului, a mai multor boli hepatice, noilor strategii impo-
triva infectiilor virale, medicatiei imunosupresoare care vor preveni si alte disfunctii de grefa in viitor. Cu toate acestea
complicatiile pe termen lung si scurt sunt frecvente si contribuie la o mortalitate si morbiditate semnificativa. Una dintre
provocarile majore cu care se confrunta comunitatea de transplant este cresterea complicatiilor metabolice, care afecteaza

viata si supravietuirea pe termen lung.

Cuvinte-cheie: transplant hepatic, imunosupresie, infectie, disfunctia grefei, complicatii.
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Summary. Early and late complications in liver transplantation.

Liver transplantation (LT) is widely accepted as an effective therapeutic modality for a variety of irreversible acute
and chronic liver disease. The success of liver transplantation has increased steadily over the last two decades and several
advances have been made since the first human liver transplant. This procedure has become routine with an excellent out-
come in terms of both quality and length of survival. The results of liver transplantation have improved due to advances
in perioperative technique, a better understanding of the course and prognosis of several liver disease, improved immuno-
suppressive therapy and more effective postoperative care. One of the major challenges facing the transplant community
is the increasing metabolic complications that are now affecting quality of life and long-term survival. Thus, knowledge of
complications that emerge during follow up period, early and accurate establishment of diagnosis, and prompt institution
of appropriate interventions are essential for optimal patient and graft outcome.

Key-words: transplant, infections, immunosuppression.

Pe3ome. PanHue U M03/1HIE OCI0KHEHHS NPH MepecaKe MedeHu.

TpancmmaHTays MEUYeHN MIMPOKO MPHU3HAHA B KauecTBE I(P(HEKTHBHOTO TEPATICBTUYECKOTO CPEICTBA UIS JICUCHUS
MHOXECTBAa HEOOPATUMBIX OCTPBIX M XPOHHYECKHX 3a00JIeBaHUN MEYCHU. YCTEX TPAHCIUIAHTAIMH MEYCHH HEYKIOHHO
BO3pacTal B TCUCHHE IMOCIEAHUX JABYX NCCATHICTHH, U C MOMEHTA TEepPBOW TPAHCIUIAHTAIMH TEYCHH YEIOBEKY, ObLI
JOCTUTHYT PSIZ yCIIEXOB. Pe3ynpraTsl TpaHCIUIAaHTALMH TIEYCHH YIyUIIMIACh OJarofapst JOCTIKEHUSIM B MIEPU OIepa-
IHOHHBINA TiomMorH. OmHON M3 OCHOBHBIX MPOOJIEM, CTOSIINX IMEepel COOOIIECTBOM TPAHCIUIAHTONIOTHH, SIBISETCS yBeE-
JTUYEeHUE METAa00NMYEeCKUX OCIOKHEHHH, KOTOPBIE B HACTOSINEE BPEMS BIUSAIOT Ha Ka4eCTBO XXH3HH U JOJITOCPOYHYIO
BBDKHMBAEMOCTh. TakuM obpa3am, 3HaHHE 00 OCIOKHEHHAX, BOSHUKAIOIINX B TEUCHHE Meproa HaOMIONCHNS, PAHHETO U
TOYHOTO YCTAHOBICHHS JHATrHO3a M OBICTPOTO YUPEkKACHUSI COOTBETCTBYIONIIX BMEIIATEIHCTB MIMEIOT BAKHOE 3HAUCHHS

JJIs1 OIITUMAJIBHOTO MCXO4a IMalreHTa.

KuroueBble ciioBa: mepecaika IedeHr, IMMYHOCYIIpeccsi, HHGEKIUs, TUCOYHKIIS TPAHCIUIAHTATA, OCIOKHCHHUS.

Introducere

Transplantul de ficat a devenit o terapie eficienta
pentru pacientii cu afectiuni hepatice acute si cronice
in stadiul terminal. Ficatul este un organ care interac-
tioneaza activ cu toate sistemele, astfel incat pacientul
care primeste o grefa se confrunta cu anumite schim-
bari fiziologice. In perioada post-operatorie precoce,
ficatul este supus la o mare varietate de factori po-
tential daunatori: hipotensiunea, modificari hemodi-
namice, hipoxia, ischemia, hepatotoxicitatea medica-
mentoasi (fig.1). In rezumat, rezultatul post-operator
al fiecdrui pacient, variaza foarte mult in functie de
starea preoperatorie a pacientului, de calitatea orga-
nului donat si de complexitatea chirurgie.

Complicatiile precoce

Complicatiile precoce a transplantului hepatic
includ: complicatiile tehnice post-operatorii, com-
plicatii medicale organice, disfunctia primard, rejet a
grefei si infectia.

Complicatii tehnice

Complicatii arteriale, in special tromboza arterei
hepatice (cu prevalenta 1,5-25%). Aceasta complica-
tie este cauzatd de un flux arterial insuficient, cres-
terea rezistentei sinusoidale, stenozelor anastomotice
si starilor de hipercoagulare. Trombozele intervenite
imediat post-operator provoaca ischemia si necroza
grefei. In cazul aparitiei mai tardive se constati com-
plicatiile biliare (bilioame intra hepatice si stenoze bi-
liare), dar cu mentinerea functiei grefei. Diagnosticul

se confirma prin USG-Doppler, angiografia selectiva
sau helicoidala prin IRM. Tratamentul consta in trom-
bectomia arteriala, in cazul imposibilitatii efectuarii,
se recomanda re-transplant urgent. In cazul trombo-
zelor tardive, tratamentul este fixat pe complicatiile
biliare. Tratamentul antibacterian, drenaj, by-pass,
retransplantarea, pot fi alternative ca tratament. In
general mai mult de 50-70% cazuri necesita re-tran-
splant [1].

Tromboza venei porte (2-3%), legata cu trombo-
za portald pre-transplant, splenectomia, chirurgia hi-
pertensiunii portale (HTP). In forma acuti predomi-
na simptomele insuficientei hepatice, precum in cea
cronica semnele HTP. In cazul stenozei anastomozei
venoase se recomanda dilatarea percutanta prin angi-
ografie sau rezectia chirurgicala prin aplicarea grefei
venoase. [2]

Complicatii biliare. Fistula biliara poate aparea
in primele luni dupa transplant, din cauza dehiscentei
secundare a anastomozei provocata de erori tehnice
sau ischemia tractului biliar [3]. Diminuarea forma-
rii volumului bilei si formarea biliomului eviden-
tiat radiologic, cresterea sindromului de colestaza
cu leucocitoza indicd prezenta problemelor biliare.
Tratamentul complicatiilor biliare include tratament
antibacterian, papilotomie endoscopica, drenajul per-
cutant al biliomului. Chirurgia se indicé in cazul ese-
cului mini-invazive.

Obstructia biliara apare in urma stenozei anasto-
motice, stenozei intrahepatice si litiazei coledociene
[3]. Prezentarea clinica variaza de la elevarea enzime-
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lor de colestaza pina la semne de soc septic provocat
de colangita bacteriana.

Hemoragie imediat post-operatorie, reprezin-
ta o complicatie cu prevalenta de 20%. Factorii ce
sunt asociati cu aceasta complicatie, coagulopatie
preexistenta, hemoragii semnificativd intra-ope-
ratorie si functia sintetica hepatica deterioratd [4].
Aceastd complicatie este diagnosticatd in primele 24
ore post-operator si se manifesta prin hemoragie din
drenaj abdominal, instabilitate hemodinamica, cu di-
minuarea indicelor hemoglobinei si a hematocritului.
Recuperarea este necesara in 1-15%.

Complicatiile medicale precoce

Mortalitatea globala in perioada precoce
post-transplant este de 5-10% [5]. Cele mai frecvente
complicatii medicale asteptate in perioada post-tran-
splant sunt: instabilitatea hemodinamica, respiratorii,
complicatii renale si neurologice.

Complicatii hemodinamice. Cea mai frecventa
complicatie este HTA, cauzata de medicatie imuno-
supresiva, durerea intensiva, hipervolemia secundara
provocatd de rehidratare excesiva. Tratamentul con-
std 1n inhibitorii canalelor Ca si diuretice. Alterarile
balantei electrolitice, NA, K, Ca, Mg, sunt provocate
de reperfuzia hepatica si transportul propriu-zis [6].
Cauzeaza aritmia cardiaca, care trebuie sa fie ime-
diat abordata. Cea mai frecventa aritmie este bradi-
cardia. Aritmia supraventriculara (fibrilatie arteriala)
are efecte clinice mai importante dar apare mai rar.
Cardiopatiile preexistente (istoricul de cardiopatie is-
chemica, valvulara, hipertensiva) dupa transplant au
potential de destabilizare.

Complicatii respiratorii sunt cauzate de chi-
rurgia abdominala ce cauzeaza reducerea capacitatii
ventilatorii, diminuarea motilitatii diafragmei si pre-
zenta ascitei. Pleurezia reprezinta cea mai frecventa
complicatie post-transplant (100%). Factorii ce de-
termina complicatiile respiratorii (edemul interstitial,
edemul pulmonar acut, pleureziile) sunt hipoprotei-
nemia preexistentd [7], perfuziile excesive de flui-
de intraoperator si dezvoltarea insuficientei renale.
Oprirea precoce a ventilatiei mecanice reprezinta un
marcher indirect a evolutiei favorabile. Insuficienta
primara, hemoragia, sindromul de distresa respirato-
rie, problemele emboligene secundare chirurgiei pot
temporiza oprirea ventilatiei mecanice. Atelectazia,
pneumonia si hemotorax constituie complicatii mai
putin frecvente ale transplantului hepatic.

Disfunctiile renale in perioada precoce post-ope-
ratorie sunt asociate cu disfunctiile renale precedente

interventii, hemoragiile intraoperatorii, hipotensiunea
arteriald, folosirea medicatiei nefrotoxica, sepsisul,
starea de soc si disfunctia grefei. Manifestarile clinice
constau in modificari electrolitice, ascitd, edeme, de-
reglarea echilibrului acido-bazic ce creste nivelul cre-
atininei in primele zile post-operator [5]. In momen-
tul obtinerii perfuziei adecvate renale este necesara
substitutia intensiva cu solutii coloidale. Folosirea
diureticelor, dopaminei, noradrenalinei este ajustata,
inclusiv dializa.

Complicatiile neurologice. In urma interventiei
chirurgicale si administrarii medicatiei poate fi alte-
rat statutul neurologic. Complicatiile potentiale in-
clud: hemoragie intracraniand indusa de coagulopatie
si hipotensiune, encefalopatie anoxica si ischemica,
convulsii ca rezultat al efectelor ciclosporinei, tac-
trolimusului sau antibioticelor [8]. Toxicitatea me-
dicamentelor sau a conditiilor preexistente precum
alcoolul, diabetul zaharat pot provoca miopatii sau
neuropareze. Cele mai frecvente complicatii neuro-
logice prezintd: dezorientare, cu epizoade de agitatie
si confuzie ce sunt abordate mai frecvent conservativ.

Disfunctia grefei hepatice

Disfunctia grefei poate aparea in perioada imediat
post-operatorie (disfunctia precoce) sau tardiv in pe-
rioada de monitorizare a pacientului (legata de rejet
cronic sau recurenta bolii, patologia biliara prima, co-
langita sclerozantd, consumul de alcool si boala auto-
imuna hepatica).

Disfunctia precoce a grefei, poate fi provocata
de: 1) calitatea grefei (disfunctia/malfunctia prima-
ra), sindrom colestatic nespecific, rejet; 2) complica-
tii tehnice chirurgicale biliare sau vasculare (arteriale,
tromboza arterei pulmonare si drenarea neadecvata a
venelor suprahepatice); 3) hepatotoxicitatea provoca-
ta de medicamente (ciclosporina) sau infectii (CMV
si bacterii) [9]. Insuficienta primara a grefei este defi-
nita ca situatia clinica in care functia hepatica neadec-
vatd provoaca moartea pacientului sau necesitatea de
re-transplant in primele 7 zile post-operator. Este una
din cele mai serioase 1n perioada post-operatorie, si se
caracterizeaza prin non functia imediata a ficatului cu
cresterea enzimelor hepatice, oprirea eliminarii bilei,
encefalopatie si coagulopatie. Incidenta se estimeaza
de 10%. Conditii predispozante sunt varsta avansa-
ta, instabilitatea hemodinamica, donori suboptimali,
timpul de ischemie rece, alterarile de reperfuzie, eli-
berarea endotoxinelor intestinale, hepatotoxicitatea
medicamentoasd. Diagnosticul poate fi suspectat din
perioada intraoperatorie cand se mentine coagulopa-
tia dupa reperfuzie, ASAT >5000 Ul, creste timpul
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protrombinei (<60 %) chiar sub influenta administra-
rii de plasma. Modificari histologice atestd necroza
ischemica a ficatului, prostoglandinele ar putea fi fo-
losite in primele ore in contextul ameliorari micro-
circulatiei hepatice. In absenta regresiei simptomelor
timp de 24-48 ore este indicat re-transplantul.

Rejet. Rejetul poate fi clasificat in hiperacut, acut
si cronic. Rejetul hiperacut apare de la minute pana
la ore si este mediat de anticorpi si complement, fiind
ireversibil. Rejetul acut este celular - imediat, apa-
re de la zile la luni si este reversibil prin aplicarea
medicatie imunosupresorilor. Rejetul cronic apare in
general pe o perioada de luni, poate fi ireversibil sub
influenta terapiei si poate fi sursa pierderii a grefei.
Episoade de rejet acut pot si asimptomatice cu pre-
zenta asteniei, si disconfortul in etaj abdominal su-
perior. Este diagnosticat prin cresterea nivelului tran-
saminazelor. Pentru diagnostic este necesara biopsia
hepatica. Tratamentul este directionat pentru creste-
rea dozelor imunosupresorilor. Episoadele repetate
de rejet acut pot indica necesitatea introducerii unui
imunosupresor suplimentar.

Infectia. Mai mult de jumatate din pacientii tran-
splantati prezinta cel putin o complicatie infectioasa.
Infectia reprezinta jumatate din cauzele de deces ale
recipientilor. Sursele de infectie pot fi: a) donatorul
si hemotransfuzia (infectii virale: CMV, Epstein-Barr
virus, Hepatita virala B, Hepatita virald C; b) reacti-
varea infectiilor preexistente c¢) invazia microorganis-
melor exogene sau de flora endogena [10]. Necesitatea
interventiei chirurgicale repetate, reducerea mecanis-
melor de aparare, asa precum distrugerea barierelor
de protectie muco-cutanate, expunerea excesiva la
microorganismele patogenice, in urma spitalizarii
prelungite, diminuarea raspunsului imun, starii preca-
re pretransplant (citopenie, comorbiditati, malnutri-
tie), imunosupresie medicamentoasa reprezintd fac-
tori predispozanti pentru complicatiile infectioase. In
primele luni, infectiile au origine nozocomiala si sunt
localizate in abdomen, ficat, tractul biliar incluzand
infectiile superficiale si adanci ale plagii chirurgicale
(plaga chirurgicala, abces intra-extrahepatic, perito-
nita, colangita). Abcesele intrahepatice sunt asociate
cu zone de ischemie hepatica, secundare trombozei,
stenozei arterei hepatice. Abcesul intrahepatic este
produs de infectia din colectia de sange din hematoa-
me sau bilioame secundare fistulei biliare. Colangita
apare in urma stenozei si obstructiei (microlitiaza sau
liatiaza) ductului biliar. Spitalizarea prelungita duce
frecvent la infectia nosocomiald (pneumonia, bacte-
remia si infectia urinard). Infectia este asociatd pro-
cedurilor invazive (pneumonia - legata de intubarea
prelungita, re-intubarea, infectia urinara, cateterizarea

vezicii urinare, bacteriemia, cateterizarea intravascu-
lard). Perioada intermediara (2-6 luni) este caracteri-
zatd prin imunosupresie marcatd, infectie bacteriana
oportunista (Mycobacteria, Nocardia si Listeria) care
este mai putin frecventd decat cea virala (CMV, EB
si adenovirusi), infectie fungica (Pneumocystis cari-
nii, Candida, Aperegyllus, Cryptococcus) si parazitii.
Infectia cu citomegalovirus 23,85% este asociatd cu
cresterea mortalitatii post-transplant si pierderea gre-
fei. Dupa 6 luni, numarul infectiilor scade, ramane
afectat numai tractul respirator, cauza principala fiind
Pneumococus si Hemophilus influenza.

In cazul febrei sau bacteriemiei se indica radio-
grafia cutiei toracice pentru excluderea pneumoniei,
Doppler vaselor abdominale, CT pentru evaluarea co-
lectiilor intrabdomianle. Colangiografia endoscopica
IRM prin tubul transhepatic Kehr se indica in cazul
fistulelor sau stenozelor biliare [11]. Toate colectiile
interabdominale sunt aspirate cu examen bacteriolo-
gic a fluidului.

In cazul etiologiei bacteriene este recomandat
tratamentul empiric, alegerea céruia este bazata pe
tipul infectiei. In momentul diagnosticarii floreimi-
crobiologic se ajusteaza tratamentul. Interactiunea
medicamentoasd are loc cu agentii antimicrobieni
care utilizeaza sistemul citocromic hepatic P450-3A,
principala cale metabolica a cyclosporinei si tacroli-
musului, astfel majorand concentratia serica a medi-
catiei imunupresoare si neuro-nefrotoxicitatea. Agen-
tii antimicrobieni care induc P450-3A, diminueaza
concentratia sericd a medicatiei imunupresoare, pro-
vocand riscul de rejet.

Profilaxia infectiilor bacteriene include urmatoa-
rea strategie: a) decontaminarea intestinala selectiva;
b) administrarea antibioticelor sistemice peri-ope-
rative; c) profilaxia cu antibiotic inaintea explorarii
invazive a tractului biliar; d) spalarea mainilor cu me-
tode de antiseptice in toate procedurile invazive. Tra-
tamentul infectiei cu cytomegalovirus se efectueaza
la pacientii din grupul cu risc inalt, pana la aparitia
simptomelor (donort/recipient-, episoade de rejet,
tratament cu steroidiene, insuficienta renald si insu-
ficienta hepaticd). Tratamentul se efectueaza cu Gan-
ciclovir 3mg/dl sau Valganciclovi 900 mg/dl timp de
100 zile.

Complicatiile tardive

Complicatiile tardive sunt legate de tratamentul
imunosupresiv. Cele mai fervente complicatii sunt:
insuficienta renala cronica, HTA sistemica, DZ, disli-
pidemia, obezitatea, complicatii neurologice si osoa-
se, dezvoltarea malignizatilor de novo.

Rejet cronic. Rejetul cronic este diagnosticat
dupa 6 luni post-transplant. Semnele clinice si bi-
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ochimice a colestazei sunt simptomele predominate a
acestui tip de rejet. Diagnosticul necesita confirmarea
biopsiei hepatice, unde se evidentiazd ductopenia si
angiopatia obliterativa. In stadiile incipiente poate fi
asemanator rejetului acut cu prezenta infiltrarii dense
a tractului portal si endotelitei ductului biliar. Prezen-
ta infiltratiei macrofagilor ramurilor arteriale sustine
diagnosticul. Tratamentul este similar cu cel a rejetu-
lui acut in cazul bilirubine >171pumol/L.

Insuficienta renala. Insuficienta renald cronica
post-transplant este strans legatd de administrarea
inhibitorilor calceneurinei (CNI - ciclosporin si tacro-
limus). Insuficienta renald semnificativa este definita
prin nivelul createninei >39,33pumol/L sau rata filtrarii
glomerulare <50 ml/min. Nefrotoxicitatea cronica al
CNI, include destructia vascularad (arteriopatie, atro-
fia tubulara si fibroza interstitiald). Varsta avansata a
recipientului, infectia cu CMV post-transplant. Nece-
sitatea de dializa In perioada imediata post-operatorie
si re-transplant, sunt factori de risc pentru dezvoltarea
insuficientei renale in primul an post-transplant [12].
Tratamentul disfunctiei cronice renale induse de CNI
nu este bine definit. La pacienti cu disfunctia rena-
12 minimala, reducerea dozei CNI, poate fi suficientd
pentru normalizarea functiei renale sau tratamentului
imunosupresiv se modifica in favoarea agentilor fara
toxicitatea renala (azatioprin, mycofenolat mofetil,
sirolimus). O alta strategie, in special la pacientii cu
leziuni grave, este retragerea medicamentului CNI si
inlocuirea cu un alt imunosupresor non-nefrotoxic.

Hipertensiune arteriala. Hipertensiunea ar-
teriala este una dintre cele mai frecvente complica-
tii post-transplant hepatic (50-70%) in primele luni
post-transplant, dar scade In urma reducerii dozei
imunosupresoarelor. Protocoalele bazate pe tacroli-
mus, mai rar provoaca hipertensiune arteriala [13].
Cauza HTA provocata de agentii imunosupresivi im-
plica, vasocontrictia arteriolelor aferente, ce provoaca
modificarea filtratiei glomerulare si excretia sodiului.
Tratamentul HTA, include dieta hiposodata, scaderea
ponderald, reducerea dozelor CNI si excluderea ste-
roizilor in primele 6 luni post-transplant. Medicatia
de prima linie, sunt antagonistii de Calciu (vasodila-
tatoare), inhibitorii enzimei de conversie a angioten-
sinei si diureticilor de ansa.

Dislipidemia. In perioada post-transplant, pana
la 66% din recipienti dezvolta dislipidemia, care poa-
te fi abordata nutritional/farmacologic. Dieta, predis-
pozitia geneticd, diabetul zaharat de novo, disfunctia
renala post-transplant, si tratamentul imunosupresiv
sunt cauzele hiperlipidemiei. In particular, steroizii
joacd un rol semnificativ in dezvoltarea hiperlipi-

demiei, prin secretia crescuta hepaticd a VLDL, si
conversiei a LDL. Hipercolesterolemie si hipertrigli-
ceridemia, este la fel indusd de administrarea CNI.
Sirolimus are efecte adverse cu dezvoltarea hiperli-
pidemie. Tratamentul include regim alimentar, redu-
cerea masei ponderale, controlul diabetului zaharat
si HTA, cu oprirea fumatului, consumului de alcool.
Tratamentul farmacologic include statine [14]. Pre-
valenta obezitatii in primul an dupa transplant atinge
40%. Obezitatea pre-transplant, stilul de viata seden-
tar post-transplant, cresterea volumului de alimente
ingerate sunt factori ce duc la obezitate. Oprirea ad-
ministrarii steroizilor in primele 6 luni dupa trans-
plant, scade riscul dezvoltarii obezitatii. Tratamentul
initial include modificari nutritionale si introducerea
progresiva a exercitiilor fizice.

Diabetul Zaharat. In perioada post-transplant,
frecventa diabetului zaharat este Tnalta, fiind explica-
ta prin folosirea dozelor 1nalte de CNI si steroizilor.
Administrarea de lunga durata a steroizilor predispu-
ne la instalarea rezistentei la insulind. Tacrolimusul
poate cauza alterarea sintezei si secretiei insulinei
[15]. Varsta Tnaintata a recipientului, istoricul familial
de diabet, obezitatea si numarul epizoadelor de rejet
sunt factorii de risc care induc la aparitia diabetului
zaharat. Recipientii transplantului hepatic cu ciroza
etilicad si ciroza secundara infectiei cronice hepatice
tip C, frecvent dezvolta diabet zaharat, pre-transplant.

Complicatii osoase. Fractura atraumaticd este
prezenta pana la 40% din pacientii transplantati, si
pana la 60%, la cei transplantati pentru patologia co-
lestaticd. Cea mai frecventad localizare a fracturilor
este coloana vertebrala si coastele. Modificarile hor-
monale asociate cu patogeneza patologiei hepatice,
imobilizarea indelungata, tratamentul imunosupre-
siv, 1n special cu steroizi, reprezintd factori cauzali
ai complicatiilor osoase. Medicatia imunosupresiva
stabilitd in osteoporoza post-transplant, poate direct
suprima functia osteoblastelor, inhiba absorbtia intes-
tinala a calciului si stimula secretia lui de catre rinichi
(calciu, vitamina D, calcitonina, bifosfonatii).

Complicatiile neurologice. Complicatiile neu-
rologice sunt rezultatul neurotoxicitatii administrarii
CNI. Tremurul este cel mai frecvent simptom, care
se remite dupa reducerea dozei CNI. Cefaleea, pares-
tezia sau insomnia, sunt complicatiile care provoaca
frecvent dizabilitatea. Cefaleea cronica poate fi ame-
lioratad prin reducerea dozei de CNI [16]. Antidepre-
santii triciclici, betablocantii, antagonistii calciului,
amelioreaza complicatiile neurologice.

Tumorile maligne. Tumorile de novo apar la
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Fig.1. Complicatiile in transplantul hepatic

15% dintre recipientii transplantului de organe solide.
Durata si intensitatea imunosupresiei, tipul transplan-
tului si patologia care a necesitat transplantul sunt
factori asociati cu aparitia tumorilor. Tumorile malig-
ne pot aparea in orice timp dupa transplant hepatic
[17]. Sarcoma Kaposi apare dupa patologii limfopro-
liferative, este cea mai precoce patologie maligna
ce poate fi dezvoltata. Pacientii transplantati pentru
ciroza alcoolicd au prezentat mai frecvent cancerul
orofaringian, dar cei cu ciroza hepaticd virala tip
C, sindroamele limfoproliferative. Istoria tumorilor

maligne a pacientilor transplantati tinde sa fie diferita
de cea a populatiei sandtoase, apare la o varsta mai
tanara, tinde sa fie mai avansata in momentul stabilirii
diagnosticului, cu evolutie mai agresiva, determinand
mortalitate naltd, direct legatd de tumoare. Factorii
de risc care induc dezvoltarea tumorii includ: consu-
mul de alcool, hepatita virala tip C, imunosupreso-
rii,cu cresterea incidentei neoplasmelor hematologice
si neoplasmei organelor interne.
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Rezumat. in acest studiu au fost evaluate particularitatile clinice, paraclinice si evolutive ale obezitatii la pacientii cu
cardiopatie ischemica. Analiza rezultatelor obtinute a relevat prezenta nivelurilor ridicate de colesterol total si de lipopro-
teine aterogene la persoanele cu grade de obezitate marcata. Avand in vedere prevalenta ridicata a bolilor cardio-vasculare
si a morbiditatii si mortalitatii asociate, prevenirea evenimentelor recurente la pacientii cu boala cardio-vasculara stabilita
reprezinta un obiectiv major de sandtate publica. Un principiu fundamental al medicinii preventive este de a initia masuri

adecvate pentru persoanele din grupul de risc [1].

Cuvinte-cheie: obezitate, cardiopatie ischemica, colesterol, aterogeneza.
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Summary. The significance of obesity in the development of ischemic cardiopathy (review of literature)

In this study were assessed the clinical, paraclinical and evolutionary particularities of obesity in patients with isch-
emic cardiopathy. Analysis of the results revealed the presence of high levels of total cholesterol and atherogenic lipo-
protein in individuals with marked obesity. Given the high prevalence of cardiovascular disease and associated morbidity
and mortality, prevention of recurrent events in patients with established cardiovascular disease is a major public health
objective.A fundamental principle of preventive medicine is to initiate appropriate measures for people in the risk group.

Key-words: obesity, ischemic heart disease, cholesterol, atherogenesis.

Pe3oMme. 3HaueHUe 0:KUPEHUS B PAa3BUTUM HIIeMUYecKOil kKapanonatuu (0030p JuTepaTypsbl)

B »TOM nccrieoBaHNN KIIMHUYECKHE, TAPAKINHAYECKHAE H YBOTIOIMOHHBIC OCOOCHHOCTH OXKHPEHHS OBUIN OLIEHEHBI
y MAIMEeHTOB C UIIEMIYECKON KapIuonaTueil. AHaIN3 pe3ynbTaToB BRISBI HAIMYHE BRICOKOTO YPOBHS OOIIIETO XOJIeCTe-
PHHA ¥ aTepPOTEHHOTO JIMITOTIPOTEHHA Y JINI] C BEIPAYKEHHBIM O)KUPCHUEM.

Y4UTBIBask BEICOKYIO PACIIPOCTPAHEHHOCTh CEP/ICIHO-COCYAMCTHIX 3a00JI€BAHMH 1 CBSI3aHHBIX C HUMH 3200JIeBaeMO-
CTH ¥ CMEPTHOCTH, IPO(IIIAKTHKA PEIUANBUPYIOMNX COOBITHI y MAIIMEHTOB C yCTAaHOBICHHBIMHU CEPICIHO-COCYIMCTHI-
MU 3a00JIeBaHISIMH ABJISICTCS OCHOBHOM 3a/1aueil 0OIIECTBEHHOTO 3paBooXpaHeHusI. OCHOBOMONATAIONIIM IPHHIIUIIOM
MPOQUIAKTHYECKOM MEUIIMHBI SIBJISETCS PUHIATHE COOTBETCTBYIOIIMX MEp ISl JIFOACH U3 TPYIIIIbI PUCKA.

KiroueBble c10Ba: O)XKUpEeHNE, HIIIEMUYecKast O0Ie3Hb Cepara, X0JIeCTePHH, aTePOTeHE3.

Introducere.

Cardiopatia ischemica (CPI) reprezintd un grup
de afectiuni care reuneste o afectare a miocardului
de origine ischemica influentata de dezechilibrul in-
tre aportul si necesitate a miocardului in oxigen [2].
Cardiopatia ischemica, cunoscutd si sub numele de
boala arterial coronariana (BAC), boala ateriosclero-
tica a inimii, boala ateriosclerotica cardiovasculara,
si boala coronariand, reuneste un grup de boli ce in-
clude: angina stabild, angina instabila, infarctul mio-
cardic si decesul cardiac subit. CPI raméane a fi cauza
principala de deces si dizabilitate la nivel mondial.
Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS), anual 3,8 min. de barbati si 3,4 mln. de fe-
mei decedeaza de CPI [3]. Cauza organica principald
a CPI o constituie ateroscleroza coronariana (95-98%
din cazuri), ce se manifestd prin stenozarea arterelor
coronare mari, cu formarea in interiorul peretilor lor
a placii aterosclerotice. Aceasta este rezultatul depu-
nerii colesterolului si a altor materiale lipidice de-a
lungul tunicii interne si medii ai arterelor coronare.
Peretii arterelor, ca raspuns la depunerea de material
lipidic, se ingroasd, de asemenea. Rezultatul este o
reducere progresiva a fluxului de sdnge prin vasele
afectate. Studiile clinice si populationale realizate in
ultimele decenii au stabilit mai multi factori de risc
(FR) genetici, psihosociali si de mediu care sporesc
riscul de boald cardiovasculara aterosclerotica (coro-
nariand sau perifericd) [4].

FR sunt acele caracteristici, care sunt asociate
statistic cu posibilitatea aparitiei CPI. Factorii de risc
pentru ateroscleroza, care este principala cauza a is-
chemiei miocardice, pot fi clasificati in:

e nemodificabili: varsta, sexul, istoricul famili-
al de boala cardio-vasculara (BCV).

e modificabili: obezitate, fumat, alcool, dislipi-

demie, hipertensiune arteriald (HTA), diabet zaharat
(DZ), sedentarism.

Modificarea acestor FR poate reduce rata morta-
litatii, in special scaderea in greutate si a nivelului de
colesterol, controlul tensiunii arteriale si renuntarea la
fumat. In ultimii ani s-a constatat o crestere alarmant
pe plan mondial a maladiilor metabolice populatio-
nale, In deosebi a obezitatii si diabetului zaharat [4].

Stilul de viatd nesanatos alaturi de predispozitia
geneticd au dus la o crestere considerabila a obezita-
tii, astfel conform datelor OMS, la nivel mondial in
2016 s-au estimat mai mult de 1,9 bilioane adulti ce
au varsta mai mare de 18 ani, ca fiind supraponderali,
dintre care aproximativ 650 mln erau obezi.

Analizand numarul persoanelor supraponderale si
obeze din RM 1n anul 2008, s-a estimat ca 50% din
populatia adultd (>20 ani) fiind supraponderald iar
21,2% fiind obezi. Obezitatea a atins cote pandemice
si reprezintd a V-a cauza de mortalitate la nivel mon-
dial, anual 2,8 milioane de decese datorandu-se obe-
zitatii. In prezent este considerati o problema majora
de sanatate publica, datoritd agresivitatii si costului
sau.

Material si metode

Studiul se bazeaza pe revizuirea literaturii medi-
cale de specialitate privind rolul obezitatii si a fac-
torilor de risc prezenti in dezvoltarea bolii cardiace
ischemice.

Pentru a gasi raspunsuri la intrebarile propuse, a
fost necesar un cadru bioinformatic sistematizat, mo-
tiv pentru care am utilizat baza de date Pub.Med si
UpToDate.

Rezultate obtinute
Riscul cardiopatiei ischemice este crescut la
adulti cu obezitate, chiar si printre cei fara factori de



176

Buletinul ASM

Tabelul 1. Clasificarea obezitatii dupi BMI, circumferinta taliei si riscul de boli asociate™

Circumferinta taliei

BMI (kg/m?) B <102 em B >102 em

F <88 ecm F>88 cm

Riscul de boli asociate
Subpondere <185
Normal 185249 ... .
Suprapondere 25,0-29,9 Crescut Inalt
Obezitate gr 1 30,0-34,9 Inalt Foarte inalt
Obezitate gr.2 35,0-399 Foarte malt Foarte malt
Obezitategr 3 >40 Extrem de malt Extrem de inalt
(extrem3)

Riscul de diabet tip 2, HTA si boald cardiovasculard dupd Clinical Guidelines of the
Identification, Evaluation anTreatment of Overweight and Obesity in Adults — The Evidence
Report. National Institutes of Health. Obes Res 1998; Suppl2:51S5-209S.

risc cardiovasculari si metabolici, in conformitate cu
concluziile publicate in The Journal of Clinical En-
docrinology & Metabolism. [5]

Circumferinta taliei este un indicator al tesutului
adipos intra-abdominal, ale carui niveluri inalte con-
firma un risc crescut de boli cardiometabolice. Nive-
lele crescute de indice de masa corporala (BMI) sunt
asociate observational cu niveluri mai ridicate de co-
lesterol total, lipoproteine cu densitatea mica (LDL-
colesterol), glucoza si proteind C reactiva (CRP), cu
presiunea arteriald sistolica si diastolica mai mare,
si cu nivel scazut de lipoproteine cu densitate mare
(HDL-colesterol) de colesterol. Aproape toti din in-
dicii enumerati sunt cunoscuti pentru potentialul lor
aterogen

Potrivit cercetatorilor, riscul de a dezvolta boala
cardiaca ischemica a crescut de trei ori in grupurile de
persoane care au avut gradul 2 si 3 de obezitate com-
parativ cu grupurile care au avut o greutate normala.

Concluzii

Supraponderea si obezitatea sunt un predictor al
morbiditatii si mortalititii datorate bolilor cardiovas-
culare (CVD). Existd o legatura directa intre cresterea
gradului de obezitate si dezvoltarea bolii cardiace is-
chemice.[6]
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Rezumat. Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) este o cauza din ce in ce mai raspandita a afectiunilor hepatice
cronice si include o serie de boli,variind de la steatoza simpla la steatohepatita non-alcoolica (SHNA), fibroza, ciroza
si eventual carcinomul hepatocelular. Este destul de dificil sa suspectam aceastd boald la un stadiu precoce, avand in
vedere cd majoritatea pacientilor sunt aparent asimptomatici. Punctia biopsie hepatica (PBH) se considera in continuare
standardul de aur pentru diagnosticul BEFGNA, dar limitarile sale au facut ca o mare parte a cercetarilor moderne sa se
directioneze spre implementarea unor metode de diagnostic noi, neinvazive, care sa asigure o cuantificare cat mai exacta
a steatozei si fibrozei hepatice, si care sa aiba o suficienta acuratete, pentru a permite atat un diagnostic precis, cat si posi-
bilitatea monitorizarii evolutiei hepatopatiei prin repetabilitate si reproductivitate. In aceasta lucrare au fost evaluate unele
metode neinvazive pentru diagnosticul steatozei simple, SHNA si BFGNA, incluzand atat indici serologici, cat si exa-
mendri imagistice. Metodele imagistice cuprind ultrasonografia, elastografia, tomografia computerizata si imagistica prin
rezonanta magnetica (RMN), inclusiv modalitatea de a evalua densitatea protonica a fractiei de grasimi si RMN - spectro-
scopia. Unii biomarkeri serologici importanti, elucidati aici, sunt acidul hialuronic si laminina, citokeratina-18, biomar-
kerii respiratori, microARN-urile circulante, adipocitokinele, proteina transportoare a retinolului, rezistina, haptoglobina,
proteina C-reactiva etc. Pana in prezent, nici o metoda non-invaziva considerata separat nu are suficientd acuratete pentru
a permite Tnlocuirea biopsiei hepatice in diagnosticul de certitudine al BFEGNA, dar utilizandu-le in combinatie, se poate
reduce numarul de biopsii efectuate pentru stabilirea progresiei bolii.

Cuvinte-cheie: adipocitokine, biomarkeri neinvazivi, biopsia hepatica, boala ficatului gras non-alcoolica, elastogra-
fia, RMN-spectroscopia, steatoza hepatica, tomografie computerizata, ultrasonografia.

Summary. Non-alcoholic fatty liver disease. Non-invasive methods of diagnosis.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an increasingly reported cause of chronic liver disease and includes a
number of diseases ranging from simple steatosis to nonalcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis, cirrhosis and eventual-
ly hepatocellular carcinoma. It is quite difficult to suspect this disease, until it is too late, considering that the most of the
patients are apparently asymptomatic. Liver biopsy is still the gold standard for the diagnosis of NAFLD, but it has some
disadvantages, including the risk of complications. That is why a variety of studies suggests that due to the limitation and
risk of biopsy, as well as improvement of the diagnostic accuracy of the new non-invasive methods, biopsy can no longer
be considered obligatory. In this review several non-invasive markers have been evaluated for the diagnosis of simple
steatosis, NASH and NAFLD, including both serological indices and imaging methods. The imaging modalities include
ultrasonography with the extra edge of elastography, computed tomography, and magnetic resonance imaging including
proton density fat fraction and spectroscopy to provide an estimation of hepatic fat content. Some important serological
biomarkers, elucidated here are hyaluronic acid and laminin, caspase-cleaved cytokeratin-18, breath biomarkers, circulat-
ing microRNAs, adipocytokines, retinol binding protein, resistin, haptoglobin, C-reactive protein, etc. However, neither
biomarkers nor biopsy alone is sufficient to establish an accurate diagnosis, none of these biomarkers is reliable alone, but
by using them in combinations is possible to reduce the number of liver biopsy, effectuated to appreciate the progression
stage of the disease.

Key-words: adipocytokines, computed tomography, hepatic steatosis, liver biopsy, MR-spectroscopy, non-alcoholic
fatty liver disease, non-invasive biomarkers, sonoeclastography, ultrasonography.

Pe3ome. HeankorosbHas skupoBasi 00J1e3Hb neyeHu. HeMmHBa3MBHbBIe MEeTOABI AMATHOCTUKH.

HeanxoromnsHas sxuposas 6one3ns neuenn (HAXBI) sBnsercs Bce 6onee 9acToi MPUUIUHON XPOHUYIECKHX 3abote-
BaHMH NEUCHU U BKJIFOUAET B ce0sl psAJ] 3a00/ICBaHUI, HAUMHAs OT IPOCTOTO CTEATO3a IO HEAJIKOTOJIBHOTO CTeaTorenaTura
(HACT'), ¢pubpo3a, nupposa 1, B KOHEYHOM UTOT'e, FeNaToLe/UTIONSIPHON KapIIMHOMBL. DTO 3a00JieBaHUE JIOBOJIBHO TPY/I-
HO 3al10103pHUTh BOBPEMSA, YYUTHIBAA, YTO OOJIBIIIMHCTBO NMaIuEHTOB, MPAKTUYCCKHU, OeccuMIITOMHBL. buoncus TIICUCHU,
MO-TIPEXKHEMY, OCTAETCsI 30JI0ThIM cTanaapToM st quarnoctukd HAYKBII, Ho uMeeT psii He0CTaTKOB, B TOM YHCIE, U
puUCK CepBéSHHX OCJIOXXKHECHHUHU. Pa3nmnunbie HCCIICA0BAaHUA TTOKa3ajnu, 4YTO M3-3a OrpaHUYCHHOCTH U pUCKaA 6I/IOHCI/II/I, a
TaKXKE 6nar011ap5| Bo3pocme1‘/'1 TOYHOCTHU HOBBIX HC MHBA3HMBHBIX MCTOA0OB JHAT'HOCTHKH, OMOIICHST MOXKET OOJIbIIIE HE pac-
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CMaTpHBaThCs Kak o0si3areiibHas. B 3Tol cTaThe OBLIO UCCIICIOBAHO U OLICHCHO HECKOJIBKO HE MHBAa3UBHBIX METOIOB JIJIs
nuarHoctuku npocroro crearo3a, HACIT u HAXKBII, Brirouast Kak CepoIOTHUCCKUE MAaPKEPBI, TAK M METOJBI JTy4CBON
BH3yaJIU3aIiK. METOIbI JTy4eBOM JUArHOCTHKY BKITFOYAIOT YIBTPa3BYKOBOC UCCIICIOBAHNUE, HIACTOTPA(HIO, KOMITBIOTEP-
HYIO TOMOTPa(UI0 ¥ MarHUTHO-PE30HAHCHYIO TOMOTPa(HI0, B TOM YHCIIC, ONPEACISIIOIIYI0 MPOTOHHYIO MJIOTHOCTh B
JIOJIC YKHPa, U CIICKTPOCKOIIHIO ISl OIICHKHU COJICPKAHUsI KUpa B TIedeHU. Hapsiny ¢ BhIlieyKka3aHHBIMH JTyYCBBIMU METO-
JTAMH, TYT TaK K¢ OMUCAHBI U Pa3bsICHEHBI HEKOTOPHIC BAXKHBIC CEPOJIOTHUYCCKUC OMOMApPKEPHI, BKIIFOYAsi THATYPOHOBYIO
KHCJIOTY ¥ JJAMHHUH, PACIICIUICHHBIN Kacma3od IIUTOKepaThuH- 18, OnoMapkEpsI JApIxaHus, MUpKyaupyronme MukpoPHK,
AJIUTIONIUTOKUHBI, PETHHOJI-CBSI3BIBAIOIINI OCIIOK, pe3UCTHH, ranTtorio0uH, C-peakTHBHBIN 0e10K U T.1. OHAKO, CICIyeT
3aMETHUTh, YTO HU OTJICIIBHO B3STOTO OMOMapKepa, HU OMOTICHU HEJJOCTATOYHO JJIsl YCTAHOBJICHUS] TOYHOTO TUArHO3a; HU
OJIMH U3 ITHX METOJIOB HE SBJSICTCS HAJICKHBIM B OTJCILHOCTH, HO UX HCIIOJIh30BaHUC B KOMOMHAIIUH CITIOCOOHO YMCHb-

LIUTh KOJIMYECTBO OMOTICHI TTeUeHH, TPOU3BOANMBIX JUISL OLIEHKH CTEIICHHU MPOTPECCUPOBaHMs 3a00ICBaHHS.
KoaroueBble cjioBa: aiunoNUTOKMHBI, OMOIICHS TI€YEHH, KOMIIbIoTepHast Tomorpadusi, MPT-criekrpockomnst, Hea-
KOTOJIbHAs )KMPOBast OOJIE3Hb MEUeHH, HEMHBA3MBHBIE OMOMapKEpPhl, COHOAIACTOrpadus, CTEaTo3 MEYCHH, YIBTPa3ByKO-

BOC HUCCIICAOBAHUC

Actualitatea temei

Boala ficatului gras non-alcoolic (BFGNA) cu-
prinde un spectru de leziuni hepatice (steatoza, stea-
tohepatita non-alcoolica — SHNA, fibroza si ciroza)
care apar in absenta consumului de alcool sau con-
sum minim (sub 20 g/zi pentru femei si 30 g/zi pentru
barbati) si in absenta altor cauze evidente de boala
hepatica [1]. BFGNA este cu siguranta cea mai frec-
venta cauza a bolii cronice de ficat. Se estimeaza ca,
la momentul actual, In lume existd aproximativ 1
miliard de persoane care prezintd BFGNA. Numarul
mare de studii care demonstreaza asocierea ficatului
gras non-alcoolic cu insulinorezistenta, obezitatea,
hipertensiunea arteriala si dislipidemia, considera
BFGNA drept manifestarea hepaticd a sindromului
metabolic [5]. Indiferent de etiologia afectiunilor he-
patice cronice, evolutia la nivel celular este aceeasi:
inflamatie, apoi necrozd, vindecare (cu defect — fi-
broza), reparare extensiva (regenerare — cu evolutie
spreciroza), displazie si in cele din urma hepatocarci-
nom. in practica curentd, in afectiunile cronice he-
patice evaluarea severitatii afectarii hepatice se face
prin aprecierea gradului fibrozei si steatozei hepatice.
Distinctia certa dintre steatoza simpla si steatohepati-
ta nu se poate realiza decat prin caracterizare morfo-
logica hepatica. Desi punctia-biopsie hepatica (PBH)
este considerata ,,standardul de aur” pentru diagnos-
tic si stadializare, limitarile sale au facut ca o mare
parte a cercetarilor moderne s se directioneze spre
implementarea unor metode noi de diagnostic, nein-
vazive, care sd asigure o cuantificare cat mai exacta
a steatozei si fibrozei hepatice, si care sa aiba o su-
ficientd acuratete, pentru a permite atat un diagnos-
tic precis, cat si posibilitatea monitorizarii evolutiei
hepatopatiei prin repetabilitate si reproductivitate.
Aceste metode combina o serie de parametri clinici si
biochimici in sisteme de scoruri sau utilizeaza tehnici
radiologice, cautand sa indeplineasca cerintele unui
marker non-invaziv ideal: cost-eficientd, usurintd in

masurare, specificitate hepaticd, reproductibilitate
intre pacienti si diferite grupuri populationale, va-
loare predictiva. Existd doud mari grupuri de tehnici
neinvazive de evaluare; prima este cea a ,,markerilor
serici” si urmareste prezicerea stadiului steatozei si
a altor determinanti ai afectarii hepatice (inflamatia
si fibroza) utilizdnd parametri serici masurabili; cea
de-a doua grupa este cea a tehnicilor imagistice.

Scopul acestei lucrari a fost analiza tuturor meto-
delor diagnostice existente la momentul actual, utile
pentru evidentierea steatozei hepatice simple, stea-
tohepatitei non-alcoolice si fibrozei hepatice in dife-
rite stadii.

Diagnosticul BFGNA: metoda invaziva, biop-
sia hepatica

Biopsia hepatica este considerata incd drept
»standardul de aur in ceea ce priveste aprecierea fi-
brozei si steatozei hepatice, insa s-a dovedit a fi un
standard imperfect. Este o procedura invaziva, greva-
ta de rare, dar posibile complicatii, cum ar fi: durerea
si disconfortul la locul biopsiei si in umar (20%), le-
ziunile organelor adiacente ficatului (intestinul sub-
tire, colonul, colecistul, plamanul), peritonita biliara,
hemoperitoneul, fistula arteriobiliard cu hemobilie,
hipotensiunea. Fiind o metoda invazivd cu morta-
litate raportatd variabila intre 1/1000 si 1/10000,
pacientii sunt adesea refractari la ideea de a efectua
aceastd manevra. Acuratetea rezultatelor biopsiei
hepatice este pusa in discutie de mai multe studii.
In majoritatea rapoartelor, criteriile minime pentru
diagnosticul de BFGNA includ: prezenta steatozei
macrovesiculard care depaseste 5%, infiltrarea cu
celule inflamatorii (neutrofile si limfocite) a lobulilor,
degenerarea balonica, corpusculi Mallory-Denk, fi-
broza pericelulara, fibroza sinusoidald, mitocondriile
gigante, necroza eozinofilica si depunerea de fier. Cu
toate acestea, limita majora a punctiei biopsie hepa-
ticd (PBH) este cantitatea mica de tesut analizat si,
chiar in cazul fragmentelor mari, sectiunea hepatica,
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reprezintd numai o mica fractiune din tesutul hepatic
(1/50 000), nefiind reprezentativa pentru parenchimul
hepatic in totalitate. Multe studii au aratat ca o sin-
gura biopsie hepatica poate subestima diagnosticul
de BFGNA intr-un procent de pina la 50% [9]. Mai
mult ca atat, sa demonstrat o pierdere semnificativa a
acuratetii diagnostice in cazul biopsiilor cu o lungime
mai micéd de 2 cm; dimensiunea mica a fragmentului
bioptic are tendinta de a substadializa si subgrada dia-
gnosticul histologic. Mai mult ca atit, erorile determi-
nate de variabilitatea interpretarii pot fi responsabile
de rezultate false in 10% din biopsii [4]. Din aceste
considerente, se poate afirma, cd PBH, nu este o me-
toda nici suficientd, nici ideald pentru diagnosticul si
stadializarea BFGNA.

Diagnosticul BFGNA: metode non-invazive
radiologice

1. Ultrasonografia

Ultrasonografia (USG) este cea mai comuna
tehnicd de imagisticd utilizatd pentru screening-ul
BFGNA deoarece este una sigura, disponibila si rela-
tiv ieftina. Gradul de infiltrare grasoasa este evaluat
vizual prin gradul de echogenicitate. Steatoza apare
prin prezenta luminozitatii hepatice comparativ cu
parenchimul rinichilor sau a splinei. Steatoza hepa-
tica difuza este usor si fidel diagnosticata prin prezen-
ta contrastului intre parenchimul hepatic si corticala
renala. Stralucirea hepatica este frecvent insotita de
»atenuare posterioara” si este explicata prin absorbtia
partiala de ultrasunete de catre tesutul gras. Existd o
corelatie directa intre intensitatea incarcarii hepatice
grase si gradul de atenuare posterioara. Astfel, dupa
intensitatea atenudrii posterioare apreciem subiec-
tiv, semicantitativ, steatoza ca fiind usoara (atenu-
are discretd), moderatd (atenuare evidentd) si severa
(diafragmul posterior greu vizibil sau chiar imposibil
de vizualizat). Steatoza hepatica parcelara si ,,fatty-
free areas” sunt situatii particulare destul de frecvent
intalnite. Steatoza hepaticd parcelara reprezintd o
zona hiperecogena pe fondal de ficat normoecogen.
»Fatty-free areas” reprezintd o zona hipoecogena pe
fondal a unui ficat hiperecogen steatozic. Delimitarea
acestor zone este netd, adeseori cu contur geografic,
iar dimensiunile variabile. Niciodatda nu se modi-
fica suprafata hepatica si nu infiltreaza sau invadea-
za structurile vasculare. O varianta des intalnitd de
steatoza parcelara este ,,cuzinetul grasos al hilului®
- depunerea de grasimi in exces Intr-o arie hepatica ti-
pica, la bifurcatia portald. Aspectul este de arie ovala-
ra hiperecogena, bine delimitata, de obicei de 3-4/2-3
cm, situata la bifurcatia portei, intre ramurile dreapta
si stanga ale acesteia [9].

Atunci cand USG este comparata cu PBH Ia po-

pulatia adulta, aceasta tehnica are o sensibilitate va-
riind de la 60% la 96% si o variatie a specificitatii
de la 84% la 100%. Cand procentul de steatoza este
de 20%, sensibilitatea si specificitatea cresc pana la
100% si 90%, respectiv. Cu toate acestea, studiile au
raportat o scadere a sensibilitatii atunci cand conti-
nutul de grasime este <30%. Alte neajunsuri ale eco-
grafiei sunt: dependinta de operator si ca nu distinge
steatoza hepatica de fibroza.

2. Sonoelastografia. Fibroscan.
Sonoelastografia ofera o apreciere a rigiditatii he-

patice, care la randul ei, este influentata de inflamatia
grasoasa, si include asa tehnici ca ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse) si elastografia tranzitorie.

Metoda ARFI evaluiazd proprietatile elastice a
regiunii anatomice a ficatului prin vizualizare 1n timp
real in modul B ultrasonografic a zonei de interes.
Metoda presupune masurarea vitezei de propagare a
undelor ultrasonografice in tesut, care se va modifica
cu aparitia infiltratiei de grasimi. Viteza normala pen-
tru ficat este de 1 m/s. Aceasta viteza scade odata ce
exista infiltratii grasoase [9].

In elastografia tranzitorie se apreciaza rigiditatea
tesutului hepatic (sau coeficientul de elasticitate) prin
captarea ecourilor pulsatorii ce urmaresc propagarea
undelor si masurarea vitezei acestora. Cu cat tesutul
este mai dur, cu atat mai rapid va fi propagat de unda
[9]. Elastografia tranzitorie sau Fibroscan masoara
rigiditatea ficatului si in functie de extindere a proce-
sului inflamator hepatic imaginea eclastografica se
schimba. Transductorul este localizat pe lobul drept al
ficatului si obtine fereastra de unde elastografice, apoi
se selecteaza zona in care tesutul hepatic are o gro-
sime de cel putin 6 cm si este lipsit de vase sanguine
mari. Standartizarea examindrii se face prin masu-
rarea zonei mai jos de capsula hepatica cu adincimea
de 2 cm. Calcularea este apoi efectuatd prin alegerea
unei marimi variind de la 15 la 20 mm, preferabil in
zona centrala, avind o suprafata de elasticitate rela-
tiv omogena prezentata in culori diferite. Rigiditatea
ficatului normal este cuprinsa intre 6,5 si 7 kPa.

3. Tomografia computerizata
Tomografia computerizatd abdominala (CT) pro-

duce o radiofrecventa diferita, in functie de organul
examinat individual. Masurarea acestei radiolucente
se numeste unitatea Hounsfield (HU). In general, ca-
librarea imaginilor tesuturilor corporale este normali-
zata pe baza valorilor pentru: aer (-1000 HU), apa (0
HU) si densitate osoasa (+1 000 HU). Din evaluarea
steatozei hepatice sa concluzionat ca CT are o perfor-
manta foarte buna in diagnosticarea steatozelor >30%,
cu specificitate 100% si sensibilitate de 82%. Pentru
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determinarea gradului de steatoza sunt utilizate HU
pentru ficat si splina. Ficatul, care are o valoare de
60 = 10 HU, in mod normal, aratd mai luminos decat
splina, vasele sanguine sau tractul biliar, in timp ce
grasimile reprezinta o valoare de -90 HU. Cresterea
acumularii de grasimi in ficat poate duce la ceea, ca
HU hepatice vor fi mai mici decat HU splenice. In
general, HU a ficatului <40 HU, sau diferenta de den-
sitate a ficatului minus diferenta de densitate a splinei
mai mica de -10 HU, sau raportul ficat/splina de <0,9,
permite stabilirea diagnosticului de steatoza hepatica.

Dual-energy CT (CT cu sursa dubla de energie)
poate fi, de asemenea, utilizat pentru cuantificarea
grasimilor hepatice. Evaluarea compozitiei tesuturi-
lor este posibild datoritd diferentei in caracteristici-
le de atenuare a diferitelor substante. O diferenta de
atenuare a ficatului si a splinei de 10 HU este con-
sideratd normala. In steatoza hepatica este o scadere
a atenuarii hepatice. Aceasta presupune folosirea a
doua potentiale de tub - 80 si 140 kVp. Pe masura ce
potentialul tubului creste, atenuarea grasimii creste.
Studiile au constatat ca o modificare a atenudrii de
>10 HU cu cresterea potentialului tubului de la 80 la
140 kVp sugereaza o infiltrare cu grasimi mai mare
de 25%. Pentru fiecare caz, atenuarea hepatica este
masurata prin intermediul unei selectii random a regi-
unilor circulare de interes (RCI) a ambilor lobi. Pen-
tru fiecare RCI, cea mai mare regiune posibila este
selectata prin evitarea zonelor cu structuri vasculare
si biliare hepatice vizibile. RCI pot varia de la 200 la
400 mm?. Indicele de atenuare a ficatului (liver atte-
nuation index - LAI) este derivat din diferenta dintre
atenuarea hepatica medie si atenuarea medie a san-
gelui, si poate fi utilizat ca parametru pentru predictia
gradului de steatozd macroveziculara.

Cu toate acestea, existd si careva dezavantaje a
acestei metode: expunerea la radiatii, HU pot difera
in dependenta de setarile masinilor CT, iar HU pot
fi schimbate din cauza a diverse afectiuni, cum ar fi
edeme asociate sau acumularea de cupru in ficat. CT
nu este superioara ultrasonografiei in evaluarea stea-
tozei hepatice, dar CT poate sugera valori cantitative
si obiective in comparatie cu ultrasonografia [6].

3. Rezonanta Magnetica Nucleara si RMN-
PDFF

RMN este o examenare fard radiatie ionizanta,
care poate detecta steatoza hepatica chiar si in cantitati
microscopice. Se pot utiliza diferite tehnici precum
CSI (chemical shift imaging), spectroscopia protonica
si RMN-elastografia. Sensibilitatea si specificitatea
CSI este de 90% si 91%, in timp ce spectroscopia
este de 91% si respectiv 87% [17]. RMN-elastografia
poate fi utilizatd pentru masurarea rigiditatii hepatice.

Cu toate acestea, RMN este o procedura relativ con-
sumatoare de timp si costisitoare.

Recent, densitatea protonicda a fractiei de gra-
sime (magnetic resonance imaging proton density fat
fraction - MRI-PDFF) a fost propusad ca un biomar-
ker neinvaziv a steatozei hepatice [17]. Hidrogenul
din grasime este diferit in rezonantd de hidrogenul
din apa. RMN-PDFF a fost utilizata pe scara larga
pentru a estima nivelul trigliceridelor hepatice prin
calcularea fractiunii de trigliceride fata de hidrogen in
apa. Sensibilitatea si specificitatea RMN-PDFF care
utilizeaza o tehnica multi-ecou pentru a estima canti-
tatea de grasime intrahepatica este aproape perfecta.
RMN-PDFF este cunoscut ca un standard de referinta
in domeniul radiologiei pentru a masura cantitatea de
grasime hepatica [9].

Utilizarea clinica a fost aprobata de catre Food
and Drug Administration (FDA) din SUA, in care
RMN-PDFF poate fi un substituent al biopsiei hepa-
tice in studiile randomizate controlate care utilizeaza
modificarea volumului grasimilor hepatice ca varia-
bila primara. Cu toate acestea, unul din dezavantaje
a metodei este pretul echipamentului si procedurii,
este dificil pentru asistenta medicald primara si alte
facilitati sa utilizeze pe larg acest echipament costi-
sitor. MRI-PDFF permite estimarea grasimii hepatice
aproape perfect, dar nu asigurd diferentierea intre
SHNA si BFGNA [6].

4. RMN-spectroscopie protonici
Spectroscopia prin rezonantd magnetica permite

demonstrarea concentratiilor relative a metaboliti-
lor tisulari de-a lungul unui interval de doua sau trei
dimensiuni a spectrului, bazat pe fenomenul de modi-
ficare chimica. Produsele chimice si metabolitii au un
spectru al intensitatii semnalului si a frecventei lui,
care este reprezentat in grafic. La RMN-spectroscopie
protonica frecventa depinde de configuratia protoni-
lor din structura substantei chimice. Frecventa a apei
la RMN-spectroscopia protonica in vivo, este utilizata
ca standard de referintd pentru identificarea diferitor
produse chimice. Modificarea frecventei sau a loca-
lizarii substantelor chimice in raport cu cea a apei
permite generarea de informatii calitative si cantita-
tive despre substantele chimice din tesuturi, formand
baza caracterizarii tesuturilor prin RMN-spectrosco-
pie. RMN-spectroscopia se foloseste pentru cuanti-
ficarea steatozei hepatice prin masurarea peak-urilor
(varfurilor) de lipide in reprezentarea grafica. Cele
mai folosite nuclee pentru spectroscopie sunt proto-
nii (1H), sodiul (23Na) si fosforul (31P). Avantajele
spectroscopiei cu 1H sunt, usurinta de realizat, dis-
ponibilitatea larga si posibilitatea oferirii unui raport
semnal-sunet (RSS) mult mai mare decat la 23Na si
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Fig. 1. RMN-spectroscopia protonica
(a) imaginea RMN;(b) spectrul ficatului de la un voluntar sdnatos arata un peak lipidic mai miccomparativ cu cel al
apei; (c) spectrul ficatului de la un pacient cu BFGNA prezinta un peak lipidic mai mare comparativ cu cel al apei
(adaptat din [2]).

31P [13, 11].1H RMN-spectroscopia sa dovedit a fi
eficienta pentru cuantificarea grasimilor hepatice [7].
Dimensiunea peak-urilor lipidice fata de peak-ul apei
creste cu gradul de steatoza.

RMN-spectroscopia are utilitate inaltd pentru eva-
luarea functiei metabolice, in special in ceea ce pri-
veste cuantificarea steatozei hepatice. De asemenea,
poate furniza informatii utile despre alte aspecte ale
bolii hepatice (de exemplu, inflamatie si fibroza).
RMN prin spectroscopia protonica a ficatului este o
tehnologie in evolutie cu potential de Imbunatatire a
acuratetei diagnosticului si caracterizarii tesuturilor
modificate [2].

5. RMN-elastografie:
Elastografia prin rezonantd magneticd utilizeaza

unde electromagnetice (cu interval 20-200 Hz) pen-
tru a cerceta proprietatile mecanice ale tesuturilor
[10]. Astfel de unde se propagd mai rapid in tesutu-
rile rigide si mai lent In tesuturile moi. Dacd undele
sunt aplicate in mod continuu, viteza de propagare se
reflectd in lungimea de unda. Prin urmare, cu cresterea
rigiditatii tesuturilor, lungimea de unda se mareste.
Undele mecanice de inalta frecventa sunt generate cu
un sistem acustic special de conducere si sunt propa-

gate In corp. Propagare a undelor mecanice in ficat se
inregistreaza si apoi se proceseaza de un soft speci-
alizat (numit algoritm de inversare), care genereaza
imagini cantitative transversale care demonstrea-
74 rigiditatea tesutului. Dupa finalizarea procesului
mecanic, imaginile de unda sunt prelucrate automat
de scaner pentru a genera imagini care descriu rigidi-
tatea tesutului - numite elastograme. Aceste imagini
cantitative aratd in mod tipic rigiditatea sectiunilor
in unitati de kilopascali (kPa) si pot fi afisate intr-o
scala gri sau de culoare [8]. La pacientii cu BFGNA
steatoza desinestatatoare nu influenteaza semnificativ
rigiditatii hepatice [18]. Dar prezenta bolii hepatice
inflamatorii (SHNA), provoacd cresterea rigiditatatii
hepatice evaluatd prin RMN-elastografie creste chiar
inainte de declansare a fibrozei [3].

Diagnosticul BFGNA: metode non-invazive
serologice

1. SteatoTest si Fatty Liver Index (FLI)

ST si FLI sunt markeri exacti si usor de utilizat
pentru diagnosticul de steatoza si au permis diferen-
tierea Intre steatoza usoard, moderatd si severa. S-a
constatat ca ST si FLI sunt utile pentru discriminarea
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intre steatoza nesemnificativa (SO si S1) si cea semni-
ficativa (S2 si S3).

FLI este un indice compus, care combind patru
parametrii: indicele de masa corporala (IMC), circ-
umferinta abdominala, trigliceridele si gama-glutamil
transpeptidaza (GGTP) intr-un algoritm matematic
creat pentru a detecta prezenta steatozei [16].

ST combind 10 componente sanguine: macro-
globulina alfa-2 (g/l), haptoglobina (g/l), apolipo-
proteina A (g/1), bilirubina totalda (pmol/l), GGT
(IU/), alanin-aminotransferaza (ALT) (Ul/1), aspar-
tat-aminotransferaza (AST) (UI/L), colesterolul to-
tal (mmol/L), trigliceridele (mmol/l), glucoza ajeun
(mmol/l) cu varsta, sexul si IMC. Scorul ST variaza
de Ia 0,00 Ia 1,00, cu valori mai mari indicand o pro-
babilitate mai Tnalta de leziuni semnificative.

ST si FLI sunt metode precise si usoare in uti-
lizare pentru diagnosticul de steatoza si pentru di-
ferentierea intre steatoza usoard, moderata si severa.
Utilizarea complementara a ambelor metode ar putea
imbunatati precizia diagnosticului [16].

2. Acidul Hialuronic si Laminina in fibroza

Valorile plasmatice ale acidului hialuronic (AH)
si ale lamininei (LN) cresc odata cu dezvoltarea fi-
brozei hepatice si au putea fi utilizate ca biomarkeri
neinvazivi pentru a deosebi pacientii cu fibroza he-
patici de indivizii sinitosi. In fibroza hepatica se
produc diferite componente a matricei extracelulare,
cum ar fi LN, AH si proteoglicani [16]. In ficat, AH
este In cea mai mare parte sintetizata de celule stelate
hepatice. Una dintre principalele glicoproteine ale
membranei bazale este LN care este sintetizata de he-
patocite si celule sinusoidale. Celulele stelate produc
cea mai mare cantitate de LN 1n ser. Pentru deose-
birea pacientilor cu fibroza hepaticd de cei sandtosi
punctul de limita de 59,5 ng/ml AH si 52,0 ng/ml LN;
dar pentru deosebirea pacientilor cu fibroza usoara de
cei cu fibroza severa a aratat o zona acceptabild de
sensibilitate si specificitate este 102,0 ng/ml AH si
92,5 ng/ml LN.

3. Biomarkerii respiratori

Datele preliminare sustin utilizarea biomarkeri-
lor respiratori in patologia hepaticd, BFGNA [16].Se
constatd ca etanolul inspirat, etanul si acetona pot fi
biomarkeri utili pentru pacientii cu BFGNA. In par-
ticular, etanolul inspirat poate fi asociat cu steatoza
hepatica, iar acetonele pot fi asociate cu SHNA. Dis-
functia mitocondriala joacd un rol central in pato-
geneza generald a BFGNA, crescand riscul de a dez-
volta steatoza si inflamatia hepatocelulara ulterioara.
La pacientii cu BFGNA functia mitocondriald hepa-
tica este evaluata printr-un test neinvaziv de respiratie

cu C-metionina. Mass-spectrometria prin rezonanta
magnetica a moleculei ionice (RMN-MS) imbunata-
teste exactitatea diagnosticului de analiza respiratorie
in bolile hepatice. RMN-MS este un instrument pro-
mitator pentru diagnosticul patologiei hepatice [16].

4. MicroARN-uri circulatorii

MicroARN-urile sunt ARN-uri mici necodifica-
toare, carecontroleaza translatia si transcriptia a mul-
tor gene. Dereglarile a microARN 1n bolile umane si
potentialul acestora in calitate de tinte in diagnostic
explica atentia sporita privind aceste structuri. Datori-
ta stabilitatii si prezentei lor in aproape toate lichidele
corporale, microARN-urile constituie o noud clasa
de biomarkeri neinvazivi [16]. Nivelurile serice ale
microARN-urilor miR-34a si miR-122 prezintd noi
biomarkeri neinvazivi in diagnosticul si evaluarea se-
veritatii histologice a bolii la pacientii cu BFGNA.
MiR-122 specific ficatului prezinta un interes deose-
bit, deoarece este cunoscut pentru reglarea cailor
metabolice 1n ficat, inclusiv biosinteza colesterolului.
Nivelurile circulatorii ale acestor microARN-uri se
coreleaza cu severitatea histologice a bolii hepatice la
pacientii cu BFGNA si pot servi drept markeri circu-
lanti pentru evaluarea stadiului bolii.

5. Profilul plasmatic proteomic prin marcarea
izotopului N-terminal

Proteomica este utilizata pentru a determina ex-
presia si dinamica a mai multor proteine si se potri-
veste in special pentru explorarea biomarkerilor bolii.
Tehnicile proteomice cantitative bazate pe marcarea
izotopilor stabili sunt aplicate din ce In ce mai mult
in studiile biomarkerilor [16]. Tehnica de marcare a
izotopului acetil N-terminal prezintd un mare poten-
tial in detectarea biomarkerului, fiind si o procedura
simplad. Aceastd metoda se foloseste pentru a detec-
ta stadializarea fibrozei hepatice. Un total de 72 de
proteine plasmatice s-au dovedit a fi dereglate in
timpul procesului de fibrogeneza si acesti biomarkeri
reprezentat un depozit semnificativ care va fi anali-
zat in viitor. Proteomica cantitativd prin tehnica de
marcare izotopica N-terminala a acetilului furnizeaza
un instrument eficient si util pentru screening-ul bio-
markerilor candidati din plasma pentru fibroza hepa-
tica [16].

6. Adipocitokinele

Adipocitokinele sunt exprimate in mod predo-
minant in tesutul adipos si secretate in circulatia
sanguina. Principalele adipocitokine sunt adiponec-
tina si leptina. Adiponectina scade gluconeogene-
za hepatica si creste utilizarea periferica a glucozei
si acizilor grasi liberi de catre muschi. Concentratii
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mici ale acestei citokine au fost observate in obezi-
tate, rezistenta la insulind si BFGNA. Adiponectina
se presupune a avea, de asemenea, proprietati anti-
inflamatorii, iar administrarea sa la modelele ani-
male a redus steatoza ca si markerii inflamatiei hepa-
tice [15]. Leptina, o alta citokina produsa de tesutul
adipos, Tmpreund cu receptorii ei functionali pot juca
un rol important in fibrogeneza hepatica, efect pro-
babil mediat de activarea celulelor stelate hepatice.
Valorile circulante ale leptinei la pacienti cu SHNA
sunt predictori independenti de severitate a steatozei
hepatice. Leptina creste atat raspunsul proinflamator
cat si raspunsul profibrogenic hepatic prin up-reglarea
TGFp (transforming growth factor beta) — una din ci-
tokinele-cheie ale reparatiei tisulare si fibrogenezei
hepatice [16].

7. Proteina transportoare a retinolului (Reti-
nol binding protein (RBP-4)

RBP-4 este o adipokina nou-identificata regasita
in principal in tesutul adipos, in cadrul patogenezei
sindromului metabolic (rezistenta la insulind), precum
si in BFGNA. Nivelurile scazute de RBP-4 au fost
asociate cu cresterea nivelelor de trigliceride serice.
Nivelurile ridicate de RBP-4 au fost asociate cu o ac-
tivitate necroinflamatoare scazuta, cu un scor scazut
al activitatii BFGNA si un scor scazut de fibroza. Mai
mult ca atit, nivelurile serice ale RBP-4 scad semni-
ficativ pe masurd ce creste severitatea bolii. Astfel,
exista o relatie inversa intre nivelurile RBP-4 si gra-
dul de afectare hepatica. RBP-4, prin urmare, ar putea
fi un marker potential nou neinvaziv de apreciere a
severitatii BFEGNA [16].

8. Rezistina

Rezistina este un agent proinflamator potent care
determind rezistenta la insulina printre pacientii cu
diabet zaharat de tip 2. Niveluri mari de rezistina si
TNFa (tumor necrosis factor alfa), care stimulea-
za celulele hepatice stelate, inducand in mod direct
fibroza hepatica, sunt descoperite la pacientii cu
SHNA. Studiile anterioare au aratat ca expresia rezis-
tinei este detectabild 1n tesutul hepatic si este indusa
de leziuni cronice, ceea ce permite utilizarea rezis-
tinei ca indicator al severitatii In BFGNA [16].

9. Nivele serice a CK18 M30

Apoptoza hepatocitelor este o trasatura esentiald
a steatohepatitei non-alcoolice. In timpul apoptozei
in unele celule are loc activarea caspazei generatoare
de fragmente decitokeratina-18 (CK-18), care este
crescutd la nivel hepatic. Citokeratina-18, sintetiza-
td in timpul reactiilor inflamatorii mediate de caspa-
za-3 este un marker util in SHNA. In plus, pare a fi

o puternicad legaturd intre activitatea apoptotica din
SHNA si gradele de inflamatie si fibroza [16]. Por-
nind de la toate aceste aspecte, in ultima decada tot
mai multe studii au sugerat posibilitatea utilizarii
markerilor serologici de activare a caspazei ca meto-
da de diferentiere a steatozei simple de SHNA [16].
Pentru evaluarea biomarkerului CK18 se utilizeaza o
combinatie de ELISA apoptosensibilda M30 si M65,
care este un test inventat pentru detectarea citokera-
tinei-18. Nivelurile CK18 M30 au fost semnificativ
mai mari la pacientii cu BFEGNA comparativ cu grupa
de control; acest marker este capabil sa diferentieze
gradul severitatii in steatoza simpla, fibroza si in ciro-
za.

10. Haptoglobina (Hp) si proteina C-reactiva
(PCR)

Hp in plasma sanguina se leagd de hemoglobi-
na eliberata din eritrocite cu afinitate ridicata si ast-
fel inhiba activitatea oxidantd. PCR este o proteina
gasita in sange, nivelurile carei cresc ca raspuns la
inflamatie. Rolul sau fiziologic este de a se lega de
fosfocolina aflata pe suprafata celulelor moarte sau in
proces de moarte. PCR este sintetizata de ficat, ca ras-
puns la factorii eliberati de adipocite [16]. Elevarea a
PCR si denevilarea a Hp sunt asociate cu BFGNA.
Evaluarea Western-Blot a validat faptul ca PCR este
dramatic mai mare in serul pacientilor cu BFGNA
comparativ cu cohorta sandtoasa.

Péna in prezent, nici o metoda non-invaziva con-
sideratd separat nu are suficientd acuratete pentru a
permite Inlocuirea biopsiei hepatice in diagnosticul
de certitudine al BFGNA, dar utilizandu-le in com-
binatie, se poate reduce numarul de biopsii efectuate
pentru stabilirea progresiei bolii.
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ROLUL CELULELOR CAJAL iN ACTIVITATEA MOTORIE
A CANALULUI DIGESTIV

A. SCORPAN, V. ISTRATI, N. PINZARI, A. SCURTU,
0. SARBU, Gh. CALIN, L. BINZARI

Rezumat. Celulele interstitiale Cajal (ICC) joaca un rol esential in functionarea normala a tractului gastrointestinal.
Acestea sunt celule musculare netede modificate, cu rolul de a genera potentiale lente la nivelul tunicii musculare diges-
tive si constituie pacemakere care controleaza motilitatea ritmica a tubului digestiv (miscérile de peristaltism si segmen-
tare).Rezultatul analizei literaturii de specialitate, cu referinte la anormalitatea ICC, se observa in diverse patologii cu
afectiuni ale motilitatii GI, care afecteazd persoane de orice varstd, sex sau etnie. Mai multi savanti din intreaga lume
cerceteaza metode noi pentru corijarea acestor patologii, se dezvolta ingineria farmacologica, metode de fizioterapie, dar
care nu sunt solutii definitorii. In ultimii ani, se pune accent pe posibilitate de a inlocui ICC fie prin metode biologice,
Cajal, fie prin metode artificiale, crearea unui pacemaker artificial.

Cuvinte-cheie: Celulele Interstitiale Cajal; pacemeker gastrointestinal; motilitatea tractului gastrointestinal; Telocite;
tumorile stromale gastrointestinale.

Summary. The role of cajal cells in motor activity of digestive channel.

Cajal interstitial cells (ICC) play an essential role in the normal functioning of the gastrointestinal tract. These are
modified smooth muscle cells, with the purpose of generating slow potentials in the digestive muscle tunic, and are pace-
makers that control the rhythmic motility of the digestive tract (peristalsis and segmentation movements). The result of
the literature analysis, referring to the ICC abnormality, is observe in various pathologies with conditions of GI motility,
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which affect people by age, gender or ethnicity. Several scholars around the world are looking at new methods for cor-
recting these pathologies, developing pharmacological engineering, physiotherapy methods, but not defining solutions.
In recent years, emphasis has been put on the possibility of replacing ICC either by biological methods, STEM cell trans-
plantation, but posing a risk, due to the confirmed possibility of developing GIST in Cajal cells, or by artificial methods,
the creation of an artificial pacemaker.

Key-words: Cajal Interstitial Cells; pacemeker gastrointestinal; motility of the gastrointestinal tract; telocyte; gastro-
intestinal stromal tumors.

Pe3oMme. PoJib kazkas1 KJI€TOK B MOTOPHKe NUIEBAPUTEILHOI0 TPAKTA.

Wnrepcrunmansubie kietku Kaxans (MKK) urparor BakHyro ponb B HOpMaibHOM (pyHKIIMOHHPOBAHUH JKEITY/04-
HO-KHUILIEYHOTO TpakTa. ITO MOAU(UIIMPOBAHHBIC IVIaJKOMBILICYHBIC KJIETKH C 1I€IbI0 TEHEPUPOBAHUS MEIUICHHBIX I10-
TEHIIMAJIOB B IMHUILEBAPUTEIILHON MBIIIEYHOW 000JI0UKE M KapJHOCTUMYJISITOPBI, KOTOPBIE KOHTPOIUPYIOT PUTMUYHYIO
MOJBIKHOCTD MUIIEBAPUTENIBLHOTO TpakTa (MEpUCTAIBTUKA M CETMEHTapHbIe JBUXKEHUs). Pe3ynsraroM nuTepaTypHOTO
aHanm3a, oTHocsimerocs Kk anomanuu UKK, siisieTcss HaOar0aaTh NpU pa3iMyHbIX MaTOJOTHSAX C HApYHICHUSIMH MOTO-
puku JKKT, koTopble BIUAIOT Ha BO3PACT, MOJI WM 3THUUECKYIO IPHHAJUICKHOCTD Jtofeil. Heckonbko yueHsIX Mo BceMy
MUpY HIIYT HOBBIE METO/bI JJISl MCIIPABICHHS OTHX ITaTOJIOTHH, Pa3BUBAIOT (hapMaKOJIOTHUECKYIO HHIKCHEPHUIO, METO/IbI
¢dusroTepanuy, HO He ONPENIEIISIIOT pelIeHus. B mocneanue rojipl ynop Jenaicst Ha Bo3MokHOCTh 3ameHbl KK 6uonoru-
YEeCKHMH METoAaMu, TpaHciuanrauei kiaerok STEM, Ho ¢ puckoM, 00ycCIIOBIEHHBIM OATBEP)KACHHOH BO3MOXXHOCTBIO

pa3BUTHUA GIST B kneTkax Kaxana, NI UCKYCCTBCHHBIMU METOAaMU CO3JaHUs UCKYCCTBCHHOI'O BOAUTECIIA pUTMA.
KiaroueBrble cjioBa: UHTCPCTULINAJIbHBIC KIICTKU Kaxaﬂa; KapAUOCTUMYJIATOP KEITYAOYHO-KUIIEYHOI'O TPAKTA; MOTO-
PHUKa KEITYJOUHO-KUIICYHOT'O TpaKTa, KCIYIJOYHO-KUIICYHBIC CTPOMAJILHBIC OITYXOJIHN.

Scurt istoric

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934), un ilustru
medic, histolog, militar, profesor, director, savant,
considerat tatdl neuro-stiintei moderne, laureat al
premiului Nobel, impreuna cu Camillo Golgi, pentru
Medicina si Fiziologie In 1906. A identificat si a de-
scris, prezenta unor celule in stratul muscular al trac-
tului gastrointestinal, pe care le-a denumit ,,neuroni
primitivi”, bazandu-se pe proprietatile acestora de
colorare cu albastru de metilen si cromat de argint.
Aceste celule au o actiune directd reglatoare asupra
contractilitatii musculaturii netede [11].

Mai tarziu, Dogiel si Kolliker, sustineau cé ce-
lulele descoperite de Cajal sunt celule ce provin din
tesutul conjunctiv, fiind fibroblasti, pe care le-a de-
numit Celule Interstitiale a Iui Cajal (ICC), denumi-
re folosita si In ziua de astazi. Proprietatile electrice
ale acestor celule au fost dovedite de catre Langton si
al.,. Keith, autorul descrierii nodulului sino-atrial, a
sugerat ca aceste celule constituie ,,un sistem de pace-
maker al muschiului intestinal”, analog ca in muschii
inimii [11].

In perioada 1925-1965, sunt inregistrate mai mul-
te lucrari controversate, savantii aveau opinii diferite
ce tine de originea, functia, distributia si identifica-
rea ICC. In 1970, odati cu dezvoltarea microscopii
electronice, multe misterii au fost elucidate, ICC au
proprietatile celulelor musculare netede si caracteris-
tici specifice pentru a indeplini functia de pacemaker
intestinal. La Inceputul anilor 1980, aceste celule au
fost din nou readuse 1n atentia gastroenterologilor de
catre Thunenberg si Faussone Pellegrini [10, 11].

Astazi, ICC sunt obiectul de studiu a mai mul-

tor domenii medicale, atit prin a intelege motricitatea
gastrointestinala, elucidarea patogenezei diferitor tul-
burari de motilitate si implicarea acestora in dezvolta-
tea tumorilor interstitiale gastrointestinale.

Actualitatea problemei abordate

Principala functie a aparatului digestiv este con-
siderata functia de digestie si asimilare a nutrientilor
proveniti din alimentele ingerate. Dar nu mai putin
importante sunt functiile motorie, evacuatorii, secre-
torie, imuna incretorie, etc.

Motilitatea tubului digestiv este supusa controlu-
lui a mai multor factori reglatori, printre acestea, se
identificd sistemul nervos intrinsec si extrinsec pre-
cum si sistemul umoral. Principalele tipuri de celule
implicate in reglementarea functiei motorii gastroin-
testinale sunt neuronii enterici, ICC si celulele efec-
toare — miocitii netezi [11, 28].

Activitatea motorie a aparatului digestiv, se mo-
deleaza conform faza in care se afla tubul digestiv, in
perioada de digestie tipul si numarul de unde motorii
difera de undele din faza interdigestiva. Acesta dife-
rentd se datoreaza faptului cd in faza interdigestiva
activitatea electricd a intestinului este determinata
de starea functionala a ICC, care detine rol de ,,pa-
cemeker” al canalului digestiv. Celulele interstitiale
Cajal, s-au dovedit a fi fundamentale pentru genera-
rea si propagarea undelor electrice lente, care regle-
menteaza activitatea fazica contractild a musculaturii
netede gastrointestinale, precum si pentru medierea
neurotransmisiei de la neuronii motori enterici celu-
lelor musculare netede. Amplitudinea undelor lente
este sub controlul factorilor locali, precum distensia
si stimularea chimica intraluminala [11,21].
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Afectarea celulelor Cajal duce la hipochinezie si
hipotonie a intestinului, care provoaca constipatii se-
vere. La randul sau, afectarea functiei motorii a tubu-
lui digestiv declangeaza stari patologice a intregului
organism, cum ar fi autointoxicatie datorita absorbtiei
produselor toxice, deregleaza absorbtia microelemen-
telor, vitaminelor, accelerand procesul de imbatrani-
re a corpului. Constipatiile si obstructiile intestinale
sunt cele mai frecvente plangeri a pacientilor [15].

In baza cercetarilor populationale in SUA, pre-
valenta constipatiilor cronice este circa de 12-19%,
femeile fiind afectate de doud ori mai des decit barba-
tii. Statistica exactd nu este, deoarece nu toti pacientii
se adreseaza la medic, majoritatea lupta desinestata-
tor cu aceasta afectiune. Administrarea laxativelor,
schimbarea modului de viata, practicarea sportului
amelioreaza simptoamele. Totusi tratarea formelor
complicate ale acestei patologii riméne un scop ma-
jor a stiintei actuale [15]. Teza in cauza isi propune o
abordare cat mai completa prin studierea acestei pro-
blematici, descrise in literatura de specialitate pentru
evidentierea aspectelor clinico-diagnostic, tratament
si profilaxie.

Originea si embriologia celulelor interstitiale
Cajal

Celulele interstitiale Cajal (ICC) sunt o retea de
celule specifice compusa din celule cu procesele de-
scrise inca de catre neuroanatomistul spaniol eminent
al secolului XIX, S. Ramon y Cajal [10]. Sohal si al.
(2002) au identificat ca celulele VENT (Celulele tubu-
lui neural emigrate ventral) pot servi ca precursori ai
celulelor Cajal [30]. Acum este larg acceptat faptul ca
celulele interstitiale Cajal sunt celule mezenchimale.

Desi, ICC sunt implicate in multiple tulburari
motorii gastrointestinale, cuantificarea acestor celule
a fost dificilad din cauza morfologiei variate, densitatii
retelelor regionale si deficitul de ansamblu. In acelasi
timp, ICC sunt pacemakeri interstitiali si celule pro-
babil progenitoare ale tumorilor stromale gastrointes-
tinale (GIST) [31]. In ultimul timp, ICC au fost gasite
si in alte tesuturi si organe, la care rolul lor raméne
incd de stabilit. Totodatd consideram ca existd inca
multe puncte importante in studierea ICC.

Celulele interstitiale Cajal (ICC), includ mai mul-
te tipuri de celule specializate din cadrul musculatu-
rii tractului gastro-intestinal (TGI). Unele tipuri de
ICC, joaca rol de pacemaker in musculatura TGI, in
timp ce altele sunt implicate in modularea de neuro-
transmisie enterica [15, 33]. ICC ale plexului miente-
ric (MP), ICC intramusculare (IM), ICC al plexului
muscuar profund (DMP), acestea din urma sunt trei
tipuri de ICC cu rol diferit in motilitatea TGI [33].
Pentru a obtine mai multe informatii fiabile, cu privi-

re la momentul aparitiei a celor 3 tipuri de ICC, la fel
si maturitatea, distributia si densitatea lor se utilizea-
za imunohistochimia C-kit [21]. Initial, ICC au fost
identificate Tn muschii gastrointestinali ai soarecilor
de laborator cat si in culturi de celule primare, culti-
vate in prezenta sau absenta factorului celulelor stem
(SCF) [21, 33].

Dovezi experimentale realizate pe animale su-
gereaza idei precum cad pacemakerii sunt coordona-
tori de activitate motorie intestinala si intermediari
in controlul neuronal al motilitatii [24]. Studierea
comportamentului acestor celule in tractul gastroin-
testinal uman, sanatos sau bolnav, ca un factor con-
tributiv, ofera potentialul de a dezvolta noi abordari
terapeutice pentru boli care au afectarea motilitatii
intestinului.

O analiza a literaturii stiintifice, privind onto-
geneza ICC, demonstreaza ca ICC-MP se gasesc in
ilionul terminal de la 7-9 saptimani de gestatie, se
diferentiaza primele, urmate de cele din stratul mus-
cular (ICC-IM) si mai apoi de ICC-DMP [10]. In luna
a patra de gestatie, precursorii a toate subtipurile de
ICC C-kit-imunoreactive, care sunt implicate in mo-
tilitatea TGI sunt dezvoltate, dar diferentierea lor se
verifica a fi incompleta la nastere [10]. Modelele mo-
torii intestinale nu sunt bine dezvoltate la sugarii pre-
maturi. Exista ipoteza ca anormalitatile motorii in in-
testinul nou-nascutilor (prematuri), pot fi asociate cu
ICC slab diferentiate [10]. Ca urmare, putem afirma
ca ICC-MP, in ciuda absentei de ingestie alimentara
sunt prezente si functionale din perioada intrauterina
la fat, [CC-IM apar in pre-termen de viata asigurand
astfel neurotransmisia. ICC-DMP, celulele musculare
netede si receptorii de Intindere intestinali, incep sa se
diferentieze dupa nastere [10].

Caracteristica morfo-functionald a celulelor
interstitiale Cajal si metodele de identificare

In capitolul dat vrem si redim citeva aspecte
morfologice specifice pentru celulele interstitiale Ca-
jal. Datoritd microscopiei electronice, a fot posibila
descrierea detaliatd a structurii si morfologiei ICC,
aceastd metoda pe parcursul a mai multor ani, a fost
considerata standardul de aur pentru identificarea
ICC.

Microscopia electronicd de transmisie (TEM),
evidentiaza celule cu nucleul voluminos si intunecat,
cu corpi densi; citoplasma abundentd, cu numeroase
caveole; prelungiri citoplasmatice lungi, neregulate,
unele foarte subtiri; tendinta la dihotomie a prelungi-
rilor si aspectul de retea, realizat de aceste prelungiri
[10]. Raportul cu celulele musculare este indispensa-
bil pentru diagnosticul pozitiv.
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Celulele interstitiale preganglionare apar pe secti-
unile microscopice ca celule ovale, triunghiulare sau
neregulate. [CC din stratul muscular apar insa ca ce-
lule stelate [10]. Populatia celulelor interstitiale din
peretele intestinal este, din punct de vedere al locali-
zarii dar si morfologic, o populatie celulara marcata
de diversitate.

Odata cu dezvoltarea imunohistochimiei, s-a ob-
servat ca ICC exprima receptorul tirozinkinazic c-kit
(CD117) [33], pentru factorul celulelor stem, ceia ce
a facut ca detectarea acestor structuri sa fie mai sim-
pla. CD34 a fost, de asemenea, utilizat, desi unii con-
sidera ca pozitivitatea CD34 se gaseste doar in celule-
le fibroblast-like strans asociate si nu in ICC. Studiile
recente au indicat ca ICC, de asemenea, se coloreaza
pentru proteina genei tumorale Wilms WT-1 intr-un
model citoplasmatic, precum si pentru calretinina
[24].

Expresia Kit nu este exclusiva pentru ICC si apa-
re in alte cateva tipuri de celule, cum ar fi melano-
citele, celulele hematopoietice, celulele germinati-
ve si celulele mastocitare. Recent, a fost propus un
marker specific ICC, anoctamin-1 (Anol) [33]. Anol
este un canal activat de clorurd de Calciu implicat in
generarea undei electrice lente, prezentand astfel un
rol important in peristaltismul TGI [33]. Prin urma-
re, etichetarea dubla a celulelor care utilizeaza Kit si
Anol, atunci cand este cuplata cu morfologia celulara
(TEM), se considera a fi o abordare diagnostica mai
sigurd pentru toate tipurile ICC din TGI, decat uti-
lizarea oricarui marker separat [9]. Alta posibilitate
este, reactia de polimerizare in lant (RT-PCR) pentru
transcriptul genei kit si transcriptia genei TMEM16A4
codificatoarea Anol, pentru a verifica puritatea izola-
rii ICC [33].

ICC sunt cunoscute prin exprimarea a mai multor
tipuri de receptori care asigurd medierea neurotrans-
misiei motorii; receptori de peptide, cum ar fi neuro-
kininici (NK 3 ) [33], somatostatina, receptorii VIP
[9], M2 si M3 receptorii muscarinici [9], si receptorii
nucleotidici [2].

In ansamblu, posibilitatea de a colecta un numar
mare de ICC uman selectate din TGI, ar putea ofe-
ri informatii fundamentale si clinic relevante privind
fenotipul si functia ICC atat in ceea ce priveste sana-
tatea, cat si boala.

Principii de clasificare a celulelor interstitiale
Cajal

In literatura de specialitate, sunt descrise mai
multe tipuri de ICC pe baza localizarii (figura 1) [25]
si functiei lor anatomice. In continuare redam princi-
palele tipuri de ICC, in raport cu clasificarile gasite
in studiile efectuate de savanti din intreaga lume. La

moment sunt descrise zece tipuri principale de Celule
Interstitiale Cajal, dupa cum urmeaza:

1. Pogenitorul ICC, aceste celule se gasesc in
stomac si intestin, ele au capacitatea de a completa
ICC deteriorate sau pierdute [33];

2. ICC-MP, celule gasite in plexul mienteric.
Sunt celule multipolare cu procese comunicante ce
formeaza o retea in jurul plexului mienteric in spatiul
dintre straturile musculare longitudinal si circular [5];

3. ICC-CM, celule ce se localizeaza in stratul
muscular circular. Acesta clasa de celule sunt in for-
ma de arbore bipolar aliniate directional cu celule
musculare netede din jur [3];

4. ICC-SEP, se gasesc in septurile de tesut con-
junctiv [3, 25];

5. ICC-LM, aceste celule au fost identificate in
stratul muscular longitudinal. Se aseamand cu cele
din stratul circular, insd sunt mai putin numeroase [3];

6. ICC-IM, reprezinta o forma mixta dintre ICC-
CM si ICC-LM (IM = intramuscular), joaca un rol
critic in neurotrasmisia motorie intre sistemul nervos
enteric si celulele musculare netede. ICC-IM se ga-
sesc 1n esofagul distal, stomac, pilor, intestinul subti-
re si cel gros [33];

7. ICC-MY, sunt celulele interstitiale Cajal loca-
lizate intermuscular, la nivelul stomacului (numai an-
trum), intestinul subtire, intestinul gros. Aceste celule
multipolare, cu procese ramificate care se conecteaza
reciproc, se crede ca genereaza si propaga unde elec-
trice lente [5, 33];

8. ICC-DMP, tipuri de celule gasite in plexul
muscular profund. Aceste celule multipolare sunt aso-
ciate strans cu fascicule nervoase ale plexului muscu-
lar profund, se gasesc numai in intestinul subtire si se
considerd a fi o versiune specializata a [CC-IM. ICC-
IM si ICC-DMP sunt puternic inervate de neuronii
motori excitatori si de neuronii motori inhibitori [32];

9. ICC-SM si ICC-SMP, celule gasite in sub-
mucosa si plexul submucos la interfata dintre tesutul
conjunctiv submucos si cel mai profund strat muscu-
lar circular. Aceste celule formeaza o retea laxa intre
ele. ICC-SM localizate in pilor si ICC-SMP 1n intes-
tinul gros [33];

10. ICC-SS, sunt tipuri de celule gésite in sub-
seroasa [33].

Aceste celule genereaza impulsuri electrice cu di-
versa frecventa:

e 1n esofag — 6-8 cicluri pe minut;
in stomac — 2-4 cicluri pe minut;
in duoden — 10 -12 cicluri pe minut;
in jejun — 9-12 cicluri pe minut;
in colon — 3-8 cicluri pe minut;

Celulele interstitiale Cajal, detin un rol critic in
generarea si propagarea undelor electrice lente, care
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Fig. 1. Distributia celulelor interstitiale Cajal in peretele intestinal [25].

reglementeaza activitatea contractilda a musculaturii
netede a TGI, precum si in medierea neurotransmisi-
ei de la neuronii motorii enterici celulelor musculare
netede [28]. Amplitudinea undelor lente este sub con-
trolul factorilor locali, precum distensia (provocata
de bolul alimentar din lumen) si stimularea chimica
intraluminala [5].

Localizarea si distributia ICC in diferite tesu-
turi si organe

In ultimele 2 decenii, mai multi savanti s-au inte-
resat dacd sunt sau nu ICC prezente in afara tractului
gastro-intestinal. Studiile demonstreaza identificarea
celulelor interstitiale particulare asemanatoare ICC in
alte tesuturi, fiind denumite celule Cajal-like (ICLC)
sau Telocite [22]: tractul urinar superior si inferior
[17], muschiul detrusor al vezicii urinare [29], vasele
de sange, pancreas, organele de reproducere masculi-
ne si feminine [22], glanda mamara, placentd, in cord
si in intestin [22]. Aceste celule nu detin receptorul
C-kit, dar exprima receptorul neurokinin-1 si pentru

&- ke A
. TELOCYTE

-~

peptidul vasoactiv intestinal (VIP) [1]. Exista teorii
precum cé telocitele joaca un rol esential in dezvol-
tarea embrionard a cordului si participd in crearea
aspectului tridimensional al inimii, si in compactarea
trabeculelor cardiace[1].

ICLC sunt similare cu ICC doar aparent, prin mi-
croscopia electronica si culturi de celule au evidentiat
caracteristici deosebit de specifice ale ICLC, permi-
tand diferentierea de ICC tipice, precum si de alte ce-
lule interstitiale [22]. In figura nr. 2. este demonstrata
caracteristicile morfologice a acestor celule, prezinta
2-5 prelungiri de la nivelul corpului celular, care sunt
foarte subtiri (mai putin de 0,2 microni), foarte lungi
(zeci de sute de microni), cu aspect moniliform (mul-
tiple dilatari de-a lungul) si caveole [6].

Lista de organe raportate ce contin ICC (identi-
ficate prin imunohistochimie si microscopie electro-
nica) este mereu in crestere si sunt necesare studii
suplimentare pentru a defini identitatea si rolul lor
fiziopatologic.

“a -"H‘ ":!\Zﬁ * o3

Fig. 2. Imaginea colorata prin EM digital a unui telocite in miometrul sobolanului: telocit (albastru), SMCs (Sienna-ma-
ro); N=nucleu. Observati un telocit cu cel putin trei prelungiri, moniliforme, inconjurate cu mai multe ,,margele” de-a
lungul telopodelor care Inconjoara manunchiuri de celule musculare netede taiate transversal [6].
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Analiza studiilor privind afectarea ICC si im-
plicatiile lor clinice

Anormalitatea ICC in dereglirile motilitatii
intestinale

Celulele interstitiale Cajal (ICC) joacd un rol
esential in functionarea normala a intestinului. Rezul-
tatul analizei literaturii de specialitate, cu referinte la
anormalitatea ICC, se observa 1n diverse patologii cu
afectiuni ale motilitatii GI, cum ar fi achalasia [33],
pseudo-obstructie intestinala [28, 33], constipatie lent
tranzit [19, 28], boala lui Crohn [23], inflamatie [18],
si gastropareza diabeticd [26], precum si motilitatea
intestinald modificata asociatd cu imbatranirea [28],
boala Hirschsprung [31], stenoza pilorica infantila
hipertrofica, gastropareza cu tulburari difuze de mo-
tilitate gastrica, constipatia cu tranzit lent, tumorile
GIST, sindromul ansei aferente (postgastrectomie),
boala Chagas [28].

In boala Hirschsprung numarul de ICC este sem-
nificativ mai mic. Absenta sau prezenta unui numar
mic de celule imunoreactive c-Kit a fost de asemenea
observatd in stenoza pilorica infantila hipertrofica.
Acalazia este o tulburare a functiei sfincterului esofa-
gian inferior (LOS), caracterizata prin tonusul ridicat
al sfincterului si incapacitatea de a se relaxa [31]. Ca-
uzele includ sindroame paraneoplazice si autoimuni-
tatea, ocazional cu anticorpi pentru plexul Auerbach,
insd multe cazuri sunt idiopatice. Ganglionii si pa-
chetele nervoase sunt frecvent de dimensiuni reduse
sau absente 1n ariile LOS si esofagul distal. Studiile
ultrastructurale au mentionat ca ICC sunt modificate
in aceasta portiune, precum si pierderea contactelor
dintre ICC si nervi cu reducerea numarului de mi-
tocondrii [31]. In sindromul autozomal-recesiv All-
grove (acalazia, addisonianism si alacrimia), [CC din
potiunea cardiald a stomacului, in unele cazuri, sunt
reduse [16].

Gastropareza cu tulburari difuze de motilitate gas-
trica, poate fi, de asemenea, legata de anomalia ICC.
Functiile undelor lente sunt descrise ca fiind anormal
atat n gastropareza, cat si in dispepsia functionala.
Examinarea unui stomac rezecat pentru pareza seve-
ra, aratd hipoganglionoza, displazie neuronala si ICC
mienterice si intramusculare reduse [31].

Pseudo-obstructia intestinald cronica idiopatica
(CIOP) se prezinta cu simptome sugestive de obstruc-
tie intestinald din cauza anomaliei de tranzit intesti-
nal, cauzand morbiditate si mortalitate semnificativa
[20]. Aceasta poate implica mici portiuni sau intregul
tract gastrointestinal. Simptome similare pot aparea
in diverse tulburari multisistemice, de exemplu, in
scleroza multipla sau sclerodermie, dar multe cazuri
sunt idiopatice. Mai multe studii au indicat ca ICC
sunt scazute sau absente in unele CIOP idiopatice.

Existd, de asemenea, un al doilea subgrup de paci-
enti cu CIOP, care prezinta modificari ale miocitelor
si respective miopatii viscerale, cu ICC-AP absente in
partea dilatata a megaduodenului. Pseudo-obstructia
intestinald cronica idiopaticd poate aparea, de ase-
menea, in colon. Studiile electrofiziologice arata ca
acesti pacienti prezintd ritmul undelor lente absent
sau redus si ICC absente/scazute [20, 31].

In constipatia cu tranzit lent, care este considerata
o tulburare similara, a fost demonstratd o scadere a
volumului retelei ICC a muschiului longitudinal, ple-
xului mienteric si al treimei interne a muschiului cir-
cular la unele grupuri, dar altii nu au prezentat nicio
anomalie [19].

Pacientii cu gastroenteropatie diabetica dezvolta
greatd, varsaturi, dureri abdominale, diaree si consti-
patie asociate cu motilitatea anormala. Evaluarea bio-
psiei jejunale la un pacient simptomatic a demonstrat
ICC reduse, desi mecanismul de deteriorare a celule-
lor n-a fost determinat .S-a sugerat ca anume deterio-
rarea ICC 1n diabet zaharat poate reprezenta etiologia
dismotilitatii care are loc in patologia respectiva [14].

ICC constituie punctul de plecare pentru tumorile
GIST (Gastrolntestinal Stromal Tumors). Acestea co-
respund la aproximativ 2% dintre leziunile maligne
ale tubului digestiv. Studiul genetic al acestor tumori
a relevat mutatii in complexul de gene responsabile
de buna functionare a caii kit. Cu toate acestea, majo-
ritatea cazurilor de GIST sunt sporadice, transmiterea
familiala fiind constatata intr-o proportie foarte mica.
Prognosticul depinde de cat de bine a fost rezecata
tumora (in cazul tumorilor GIST primare), de rata mi-
totica, dimensiune si metastaze [13, 33].

In sindromul ansei aferente, postgastrectomie,
pacientii suferd de staza in ansa jejunald aferentd cu
suprainfectie bacteriana ulterioara. Un raport de caz
a demonstrat ICC c-kit+, reduse in zona plexului
mienterical portiunii afectate al intestinului subtire.
Acest pacient a suferit mai multe operatii anterioare
si, probabil, a avut un oarecare grad de deteriorare a
nervului vag [14].

In boala Chagas, in cazul in care infectia sistemu-
lui nervos enteric cu Trypanosoma cruzi poate duce la
megacolon, se raporteaza scaderea ICC in colon [8].

Intr-un model de ileus post-operator pe soareci,
cei care au suferit o rezectie a ileonului distal s-au
dovedit a avea o retea ICC perturbata in zona plexuril
ormuscular emienteric si profund, ceea ce sugereaza
ca trauma chirurgicala a intestinului poate duce la
pierderea temporard a functiei de pacemaker a ICC,
secundard inflamatiei si activarii macrofagelor [14].

In bolile inflamatorii intestinale, precum coli-
ta ulceroasd si boala Crohn, motilitatea intestinala
este frecvent deranjatid. Au fost observate anomalii
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ultrastructurale ale ICC, cu acumulari de lizozomi
secundari, vacuole goale si mari si lipide, care pot
reprezenta daune secundare unei inflamatii. De o po-
sibild importanta a fost constatarea unui numar cres-
cut de macrofage in zona ICC-SMP, dar citokinele
eliberate de catre acestea ar putea duce la modifica-
rea structurii si functiei de ICC, celulelor nervoase si
musculare [23].

Relatia ICC cu tumorile stromale gastrointes-
tinale

Tumorile gastrointestinale stromale isi au origi-
nea la nivelul celulei interstitiale descrisa de Cajal,
celula pacemaker - intestinal, care genereazd unde
electrice lente si este dispusa intercalat intre neuronii
intramurali si celulele musculare netede ale tubului
digestiv [12].

Considerate neoplazii maligne rare, deosebite din
punct de vedere clinic si histopatologic. Aceasta afec-
tiune atinge 5000 - 10000 cazuri/an (SUA), reprezen-
tand 0,1 - 3% din tumorile gastrointestinale, respectiv
peste 80% din neoplaziile gastrointestinale mezen-
chimale. Fiind mai des afectati barbatii cu varsta de
peste 40 de ani [12].

In 1983, Mazur si Clark introduc termenul de
«GIST» (tumori gastrointestinale stromale), pentru
grupul de tumori mezenchimale cu diferentiere ner-
voasa sau musculara [27].

In 1998, Hirota si al. a initiat ,,era moleculara”
a biologiei GIST cu lucrare sa revolutionara, a des-
coperit o prooncogend responsabild Tn mod specific
de aparitia tumorilor stromale gastrointestinale gena
»c-kat”. Aceasta codificd producerea unei proteine
numita KIT, care stimuleaza cresterea si multiplica-
rea celulara si indeparteaza celula de la calea apopto-
tica. In mod normal, gena este inactivi si este activati
atunci cand tesutul necesita producerea mai multor
celule interstitiale ale lui Cajal [27].

O alta legatura etiologica s-a realizat intre acti-
varea genei PDGFRA, care codifica proteina omo-
nima, cu rol in multiplicare si diviziune. Majoritatea
neoplaziilor de tip tumora stromald gastrointestinala
au una dintre aceste doua mutatii genetice — dar nu pe
ambele odata [12, 27].

GISTs exprima multipli biomarkeri in comun cu
ICC, unele dintre acestea ca de exemplu Kit si Ano-1,
s-au dovedit a fi markeri esentiali in diagnosticarea
GIST [27]. Alti receptori comuni Intre ICC si GIST
au evidentiat mecanismele biologice esentiale in dez-
voltarea GIST. Unul din acestia este ETV1, membru
al familiei EST a factorilor de transcriere, care detine
un rol principal in reglarea transcriptiei specifice al
ICC si GIST, promovand astfel tumorogeneza si cres-
terea GIST. Aceste constatari evidentiaza oportunitati

terapeutice pentru inhibitorii biologici in GIST[27].

Majoritatea GIST fara mutatii KIT/PDGFRA apar
din modificarile pierderii functiei complexului de
succinat dehidrogenaza (SDH), un complex enzima-
tic implicat 1n ciclul acidului citric si lantul de trans-
port al electronilor. GIST cu deficit de SDH se carac-
terizeaza prin cateva trasaturi distincte de GIST-urile
mutante KIT/PDGFRA: ele apar aproape exclusiv 1n
stomac si prezintd fie morfologie epitelioidd sau mix-
ta [7]. Modelul lor de crestere se caracterizeaza prin-
tr-o arhitectura multilobulard sau plexiforma unica,
cu aglomeratii de celule tumorale separate de septale
muschilor netezi care faciliteaza recunoasterea aces-
tora pe diapozitivele conventionale colorate HE [27].

Tumorile gastrointestinale stromale pot fi ,,silen-
tioase” pana ating dimensiuni mari, se pot manifesta
nespecific prin dureri abdominale, anemie si fatiga-
bilitate, se pot prezenta ca o tumora palpabila (50-
70%), sau se pot manifesta initial printr-o complica-
tie cu hemoragie digestiva superioara/hemoperitoneu
- 25%, perforatia tumorii, ocluzie intestinala sau icter
obstructiv [4]. Simptomele acestei entitati patologice
sunt evidente clinic in 72% din cazuri, in functie de
localizarea tumorii (intereseaza cel mai frecvent sto-
macul - 50-70%, intestinul subtire - 20-30% si colo-
nul - mai putin de 10%), de ritmul de crestere si de di-
ametrul tumoral (de la cativa mm pana la 40 cm) [4].

Ca si agresivitate, GIST sunt imprevizibile si
principalul factor determinant este reprezentat de di-
mensiunea tumorii la momentul diagnosticului. Aces-
te cancere pot avea si o evolutie lentd, indolentd, dar
si 0 leziune de dimensiuni mici poate metastaza in
scurt timp. Majoritatea cazurilor de GIST apar 1n in-
tervalul de varsta 50-70 de ani, pot insa, sa se dezvol-
te si la copii [12].

In stabilirea diagnosticului de GIST un rol impor-
tant 1l au investigatiile paraclinice, inclusiv examene-
le imagistice, totusi diagnosticul cert se pune in baza
rezultatelor imunohistochimice.

Odata obtinuta, mostra de tesut afectat este anali-
zata din mai multe perspective. GIST sunt foarte he-
terogene 1n privinta histologiei si agresivitatii. Pot fi
formatiuni cu caractere de benignitate, crestere lenta,
asimptomatica si fard potential de a invada organe-
le din jur sau din contra, pot evalua rapid si produce
metastaze la distanta. In afard de dimensiunea si pre-
zentarea clinica, principalul criteriu pentru evaluarea
agresivitdtii tumorale este rata mitotica. Aceasta re-
prezintd viteza cu care celulele tumorale se divid —
cu cat este mai lentd, cu atat tumora este mai putin
agresiva [27].

Tratamentul GIST este individualizat. Interventia
chirurgicala este terapia cu viza curativa. Desi stadia-
lizarea TNM detaliaza evolutia tumorii, este esentiald
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»rezecabilitatea” cancerului, evaluatd de catre chirurg
si dependentd de localizarea, pozitionarea formatiu-
nii, dimensiunea si diseminarea locoregionald si la
distanta, dar si de factori ce tin de pacient (varsta, sta-
re generala de sanatate) [12, 27].

GIST sunt neoplazii care necesitd experienta din
partea chirurgului, fiind foarte sensibile si friabile, iar
riscul de diseminare intra-operatorie este mare.

O mare realizare a medicinii anititumorale este
descoperirea terapiei tintite in GIST, cu imatinib
[27]. Acesta este un inhibitor selectiv al moleculelor
mici. Practic, imatinib tinteste specific proteinele KIT
si PDGRFA si afecteaza capacitatea de diviziune a
celulelor tumorale. Din tumorile tratate cu imatinib,
circa 75% 1si micsoreaza dimensiunile cu jumatate.
Tratamentul cu imatinib poate fi recomandat desine-
statator, la pacientii cu tumori nerezecabile. Acesta nu
poate elimina in totalitate tumora, dar 1i incetineste
dezvoltarea si creste durata vietii acestor pacienti.
Imatinib mai poate fi recomandat pacientilor inainte
sau dupa interventia chirurgical. Inainte de rezectie,
medicamentul este utilizat pentru a reduce din dimen-
siunile tumorii si a usura interventia. Odata ce cance-
rul a fost rezecat, imatinib poate fi administrat pentru
a tinti eventualele celule tumorale ramase, care nu pot
fi vazute cu ochiul liber [27].

Un alt medicament recomandat pacientilor cu
GIST este si sunitinibul, substantd activd cu meca-
nism de actiune similar imatinibului, este administrat
pacientilor la care ultimul este contraindicat [80].

Progresele recente ale cercetarii au avansat in
mod substantial intelegerea noastra privind biologia
GIST si au aratat ca GIST-urile care apar in virtutea
diferitelor modificari genetice au de asemenea tra-
saturi clinico-patologice diferite. Se sperd cad acest
progres va duce la noi terapii, sporind progresul te-
rapeutic si beneficiile de supravietuire deja realizate
cu inhibitorii KIT / PDGFRA aprobati imatinib, suni-
tinib si regorafenib.
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ASPECTE ISTORICE A FONDARII ACADEMIEI DE STIINTE MEDICALE
DIN REPUBLICA MOLDOVA (Organizatie non-guvernamentala)

Acad. Gheorghe TIBIRNA
Academia de Stiinte Medicale din R. Moldova

Rezumat

Academia de Stiinte Medicale din Republica Moldova a fost fondata la 4 august 1999. Argumentarea cheie a fost
numarul logistic solid de doctori habilitati — 65, doctori in medicind — 168 si 420 de colaboratori stiintifici. Primii fonda-
tori ai ASMDM au fost Eugen Popusoi, Constantin Tibirna, Boris Melnic, Gheorghe Duca, Gheorghe Tibirna, lon Dediu,
Ion Corcimaru, Andrei Galben, Vasile Anestiadi, Alexandru Nacu, Nicolai Opopol, Eva Gudumac, Eugen Maloman.
Presedinte a fost ales academicianul Gheorghe Tibirna. Pe parcursul a 20 ani prezidiumul Academiei de Stiinte Medicale
din Republica Moldova a organizat 5 conferinte stiintifice cu participare internationala dedicate epidemiologiei, diagnos-
ticului, tratamentului celor mai raspandite maladii din Republica Moldova (neurologie, oncologie, medicina de urgenta,
sanatate publicd). In prezent in structura ASMDM sunt: 47 membri titulari, 12 membri corespondenti, 16 membri de
onoare de peste hotarele R. Moldova.

Summary. Historical aspects of the founding of the Academy of Medical Sciences of the Republic of Moldova.

The Academy of Medical Sciences of the Republic of Moldova was founded on August 4, 1999. The key argument
was the solid logistic number of habilitated doctors - 65, doctors in medicine - 168 and 420 scientific collaborators. The
first founders of ASMDM were Eugen Popusoi, Constantin Tibirna, Boris Melnic, Gheorghe Duca, Gheorghe Tibirna,
Ion Dediu, Ion Corcimaru, Andrei Galben, Vasile Anestiadi, Alexandru Nacu, Nicolai Opopol, Eva Gudumac, Eugen
Maloman. Presedinte a fost ales academicianul Gheorghe Tibirna. The president was elected academician Gheorghe
Tibirna. For 20 years, the Presidium of the Academy of Medical Sciences of the Republic of Moldova has organized 5
scientific conferences with international participation dedicated to the epidemiology, diagnosis and treatment of the most
widespread diseases in the Republic of Moldova (neurology, oncology, emergency medicine, public health). At present,
ASMDM has 47 members, 12 correspondent members, 16 members of honor from abroad. In ASMDM structure current-
ly are 47 full members, 12 corresponding members, 16 honorary members from outside Moldova.

Pe3ome. UcTopnueckue acneKkTbl OCHOBaHMS AKaJeMHH MeIHIIMHCKUX Hayk PecnyOsmku MoJsigoBa

Axanemust MenuiuHckux Hayk MonoBbl Obuta ocHOBaHa 4 aBrycta 1999 roxa. I'maBHBIM aprymMeHTOM ObLT 00JTb-
110€ YUCIIO JOKTOPOB MEAMIMHCKUX Hayk — 65, Bpadeil - 168 u 420 HayyHBIX COTPYAHUKOB. [IepBBIMU OCHOBATEIAMHU
ASMDM 6bumn Eugen Popusoi, Constantin Tibirnd, Boris Melnic, Gheorghe Duca, Gheorghe Tibirna, Ion Dediu, lon
Corcimaru, Andrei Galben, Vasile Anestiadi, Alexandru Nacu, Nicolai Opopol, Eva Gudumac, Eugen Maloman. Ipe-
3uzeHToM ObuT M30paH akajgemMuk Gheorghe Tibirna. B teuenne 20 net Ilpesumnym Axagemun MemunmHckux Hayk
Mou10BBI OpraHU30BalIa MATh MEX/YHAPOIHBIX HAYYHBIX KOH(EPEHIINH, TOCBSILEHHBIX ATHUIEMHUOJIIOTHH, TUarHOCTHKN
U JICYCHUIO OCHOBHBIX 3a0oiieBaHuil B MouioBe (HEBPOJIOTHH, OHKOJIOTHH, CPOYHAsl MEANIMHBI, 31paBooXpaHeHus). B
HacTosee BpeMs B cTpykTrype ASMDM 47 nelicTBUTEIBHBIX WICHOB aKaJeMHH, |2 4IeHOB-KOPPECIOHACHTOB, 16 mo-
YETHBIX YICHOB U3-3a pyOexKa.

Academia de Stiinte Medicale din R. Moldova medicina - 65, doctori in medicind — 168 si
a fost fondatd la 4 august 1999 din initiativa prof. 420 de colaboratori stiintifici.
universitari Eugen Popusoi, Vasile Anestiadi, Ghe- 2. Mentinerea si fortificarea sanatatii populatiei
orghe si Constantin Tibirnd, Eva Gudumac,Nicolae republicii prin elaborarea de catre savanti si
Opopol, Andrei Galben si cu sustinerea presedintelui implementarea noilor tehnologii moderne di-
al Comisiei pentru Culturd, Stiinta, Invitimant si agnostic tratament si reabilitare.
Mijloace de Informare Tn Masa al legislativului de la 3. Respectarea independentei stiintei medicale,
Chisindu, prof. univ. doctor habilitat Gheorghe Duca. sustinerea financiard a guvernului (cum ar fi
in Marea Britanie), protejarea savantului prim
Argumentarea organizarii ASMDM: salariul respectiv si social, conditii de munca,

1. Numarul logistic solid de doctori habilitati in pensia.
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Nicolae C. Paulescu

Victor Babes

Academia de Stiinte a
Moldovei
Statutul oficial al academiilor diferd de la tard la
tara. In unele cazuri, acestea sunt subordonate guver-
nelor nationale, sau altele precum Marea Britanie fi-

Academia

Notiunea de ,,Academie” reprezintd o institutie
de cercetare, invatdmant superior si element onorific.

Pe baza scolii de filozofie in anul 385 i.e. Platon
a deschis prima academie. Sediu primei academii se
gasea 1n casa lui Platon, si discursurile filozofice se
petreceau in livada de masline, care mai apoi a fost
denumita ca prima universitate (la periferia or. Atena
din Grecia)

Prima Academiei dedicatd stiintei ale naturii a
fost academia ce s-a fondat la Roma in anul 1603.

In 1700 a fost fondata Academia de Stiinte din
Prusia, iar in 1724 — Academia Rusa de stiinta.

Academia Roméana

In august 1867 in Romania s-a inaugurat socie-
tatea literarda Romana. Pe baza Societdtii Literare in
1879 a fost declarata printr-o lege speciald - institut
national sub numele de Academia Romana. Printre
primii membri titulari ai academiei au fost Nicolae
C. Paulescu (inventatorul insulinei), Victor Babesg
(creatorul vaccinului antirabic), biologul si medicul
George Palade (laureat al Premiului Nobel), istoricul
Nicolae lorga.

George Palade Nicolae Iorga

ind organizatii nonprofit (precum ASMDM) cu care
guvernul negociaza si obtine un suport financiar gu-
vernamental, pastrandu-si independenta decizionala.
In alte cazuri, academiile de stiinte exercita influienta
semnificativa asupra politicii statului.

La 26 iulie 1960 a fost adoptatd hotararea nr.797
cu privire la crearea Academiei de Stiinte al RSS
Moldovenesti. in componenta academiei de stiinte
sau constituit: sectia de stiinte naturale, sectia de sti-
inte biologice si agricole, sectia de stiinte sociale.

Stiinta medicald era reprezentata de d.h.s.m
membrul corespondent al academiei V. Anestiadi, si
d.h.s.m membru corespondent al academiei medicale
din fosta URSS - N.Gheorghiu.
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Ministrul sanatatii
Gheorghe Ghidirim

Fondatorii sectiei de Stiinte Mediacale ASM

Dupa proclamarea Republicii Moldova (1990) de
independenta, in componenta noului guvern format,
ministrul sdndtatii a devenit d.h.s.m profesor univer-
sitar Gheorghe Ghidirim.

Din initiativa ministrului sanatatii Gheorghe Ghi-
dirim si a primului ministru Andrei Sangheli in 1993
a fost organizatd in structura academiei de stiinte,
sectia de stiinte medicale.

Primii membri tirulari ai sectiei de stiinte medi-
cale au fost alesi:

1. Georghe Ghidirim, Gheorghe Paladi, Diomid
Gherman, Vasile Anestiadi

REPUBLICA MOLDOVA

CERTIFICAT
DE INREGISTRARE

a organizatiei necomerciale i
i Asociatia Obsteasca f
| Academia de Stiinte Medicale din Republica !
Moldova "
1
}

Numarul de identificare de stat - codul fiscal

1017620003798 I
s
i Data inregistrarii 04 august 1999 )
| Data eliberarii __20lunie2017 ;
! J
i MINISTRUL JUSTITIEL, 7\ 5
1} i
! Vladimir CEBOTARI '
i (numele, prenumele) (scmnlcara) ’
5 : :
H !
% |
I mid76641 I

Certificat de inregistrare

Prim ministru
Andrei Sangheli

2. Membrii corespondenti: Ion Ababii, Ghe-
orghe Tibirna, lon Corcimaru, Eremie Zota, Vasile
Procopisin.

In structura academiei, cercetarile stiintifice me-
dicale sunt efectuate in cadrul programelor instutiti-
onale, programelor de stat, programelor de transfer
tehnologic si programelor internationale.

In prezent in cadrul academiei de stiinte sectia
medicala activeaza: 7 membri tirulari, 6 membrii co-
respondenti, 65 Doctori habilitati, 168 Doctori in me-
dicina si 420 colaboratori stiintifici.

Scopul a fost contribuirea la elaborarea si coor-
donarea activitatii stiintifice Tn domeniul cercetarilor
fundamentale, aplicative, farmaceutice, spitalicesti si
curative, promovarea integrarii stiintei academice in
structurile internationale, universitare si departamen-
tale.
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Lista

membrilor fondatori a Academiei de Stiinte Medicale

din Republica Moldova
4 august 1999
Numele, prenumele Adresa la domiciliu Semniitura
{@Anestiadi Vasile | Str. Lapugneanu, 22 C :
tel: 24-21-05 =T :
2. Tabdma Gheorghe | Bd. Dacia 30, ap. 51 /%
tel: 76-78-39 =
3. Duca Gheorghe Str. Banulescu Bodoni 11, ap. 29 —
tel: 23-73-86 iy
Melnic Boris Str. Serghei Lazo 26, ap. 5
tel: 23-46-01
Tabama Constantin | Str. Albigoara 20, ap. 47 rr -
tel: 54-08-69 ! O/K"')
Dediu lon Str. Valea Crucii 4, ap. | ..g* A
tel: 56-26-56 _r
7. Galben Andrei Str. Alecu Russo 22, ap. 106

tel: 21-33-49

ACelle,

8. Corcimaru lon Bd. Traian 21/1, ap. 20
tel: 56-44-93 Y
9. Maloman Eugen Bd. Stefan cel Mare 159, ap. 11
@ tel: 24-21-25 M‘— :
. Nacu Alexandru Str. Malina Mica 70/2, ap. 51 /
tel: 72-60-02 A1 s

tel: 44-98-45

11. Opopol Nicolae Str. Matei Basarab 7/4, ap. 49
tel: 32-32-61 M
12. Gudumac Eva D-r. Crucii 96, ap. 34 (
tel: 71-72-56 Huaroly
@Popusoi Eugen Str. Bogdan Voievod 10/1,ap. 13 | £ G ¢y
/

14. Anestiadi Zinaida

Str. Lapugneanu 22
tel: 24-21-05

s

v o
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Primii membri fondatori ai Academiei de Stiinte Medicale din Republica Moldova

Acad. E. Popusoi Acad. B. Melnic

Acad. V. Anesteadi Acad. E. Maloman Acad. A. Galben M.c. I. Lupan

Prima sedinta a organizarii ASMDM in incinta ULIM, rector: Andrei Galben, 4 august 1999.
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Momentul inminarii a diplomei de onare a ASMDM domnului
Petro Cavazini, Venetia, Italia. 12 august 2000.

Lista actualilor fondatori ai Academiei de Stiinte Medicale din Republica Moldova

*  Corcimaru lon, prof. univ.

* Tibirna Gheorghe, prof. univ., presedintele Academiei de Stiinte Medicale
*  Groppa Stanislav, prof. univ., vicepresedinte ASMDM
*  Gudumac Eva, prof. univ.

*  Belev Nicodim, prof. univ.

*  Sofronii Silviu, prof. univ.

*  Duca Gheorghe, prof. univ.

*  Spinu Constantin, prof. univ.,

*  Mereuta Ion, prof. univ., secretar general ASMDM

*  Vorobiev Victor , conferentiar cercetator

e Stratan Valentina, conferentiar cercetator

*  Opopol Nicolae, membru corespondent ASMDM
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Actualii fondatori ai Academiei de Stiinte Medicale din Moldova.

M.c. I. Corcimaru Acad. St. Groppa Acad. E. Gudumac

@ 9

g

Acad. Gh. Duca Prof. univ. N. Belev Acad. 1. Mereuta

’5-
o~
-

M.c. V. Stratan M.c. V. Vorobiev Acad. C. Spinu Acad. N. Opopol

Pe parcursul a 20 ani prezidiumul Academiei de Stiinte Medicale din Republica Moldova a organizat 5
conferinte stiintifice cu participare internationala dedicate epidemiologiei, diagnosticului, tratamentului celor
mai raspandite maladii din Republica Moldova (neurologie, oncologie, medicina de urgenta, sanatate publica).

ASMDM colaboreaza cu Academia de Stiinte Medicale din Federatia Rusa, or. Moscova.

Directiile de colaborare:

1. Cercetari aplicative in domeniul oncologiei clinice (Onxonozcuuecxuil nayunwiii yenmp P®);

2. Cercetari aplicative in domeniul ftiziopulmonologiei (HUHU ®musuonyrvmononocuu MMA um. U. M.
Ceuenoga)

3. Cercetari aplicative in domeniul onco-ginecologiei (Meanoeckas Iocyoapcmeennas Meouyurnckas
Axaoemus)

ASMDM colaboreaza cu Academia de Stiinte Medicale Romana.

Directii de colaborare:

1. Cercetari aplicative 7n domeniul oncologiei clinice si fundamentale (Institutul oncologic I. Chiricuta,
Cluj-Napoca);

2. Cercetari aplicative in domeniul diagnosticului si tratamentului cancerului (Institutul Regional de On-
cologie, lasi);
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Membrii de Onoare
Nr. Numele si Prenumele Specialitatea Localitatea
1 Petro Cavazini Biostatistica Venetia, Italia
2 Fausto Chesa Chimie ecologica Milano, Italia
3 Mihail Davidov Chirurgie oncologica Moscova, Rusia
4 Alexandr Paces Chirurgie oncologica Moscova, Rusia
5 Alexandr Ciaizonov Chirurgie oncologica Tomsk, Rusia
6 Van Robert Ort Stomatologie protetica Greningerg, Olanda
7 Frank Bowling Neurolog Londra, Marea Britanie
8 Dafin F. Muresanu Neurologie Cluj-Napoca, Romania
9 Turie Tomac Urologie lasi, Romania
10 Gunter Stock Management stiintific, neurologie Germania
11 Rotaru Ghenadie Medicina interna Orhei, Moldova
12 Cepreii [TupoxkoB Demografie sociala Kiev, Ucraina
13 Dan Riga Pshihiatrie Bucuresti, Romania
14 Sorin Riga Pshihiatrie Bucuresti, Romania
15 Adrian Tibirna Menagement medical Bucuresti, Roméania
16 Natan M. Bornstein Neurologie Tel-Aviv, Israel
Membrii Titulari a ASMDM
Nr. Numele si Prenumele Specialitatea Localitatea
1 Popusoi Eugen Istoria medicinii, medicina preventiva Chisinau
2 Boris Melnic Biologie Chisinau
3 Tibirna Constantin Chirurgie Chisindu
4 Dediu Ion Chimie ecologica Chisinau
5 Duca Gheorghe Chimie ecologica Chisinau
6 Corcimaru lon Hematologie Chisinau
7 Maloman Eugen Chirurgie Chisinau
8 Nacu Alexandru Psihiatrie Chisindu
9 Opopol Nicolae Medicina preventiva Chisinau
10 Gudumac Eva Chirurgie pediatrica Chisinau
11 Anestiadi Vasile Anatomie patologica Chisinau
12 Anestiadi Zinaida Endocrinologie Chisindu
13 Galben Andrei Istoric, menagement medical Chisinau
14 Lupan Ion Chirurgie oromaxilofaciala Chisinau
15 Belev Nicodim Chirurgie oncologica Chisinau
16 Irinel Popescu Chirurgie hepatica Bucuresti, Romania
17 Sofroni Silviu Chirurgie plastica si reconstructiva Chisindu
18 Tibirna Gheorghe Chirurgia oncologica Chisinau
19 Groppa Stanislav Neurologie Chisinau
20 Sandu Bologa Chirurgie oncologica Cluj-Napoca, Romania
21 Mereuta lon Oncologie Chisinau
22 Tinica Grigore Chirurgia cardiovasculara lTasi, Romania
23 Ciocan Mihai Management n sanatatea publica Chisinau
24 Varodi Viorica Obstetrica si ginecologie Satu-Mare, Romania
25 Tanase Adrian Urologie Chisinau
26 lavorschi Constantin Pneumoftiziologie Chisinau
27 Ciobanu Gheorghe Medicina de urgenta Chisindu
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28 Grigore Friptuleac Sanatate publica Chisinau
29 Spinu Constantin Microbiologie, Virusologie si Imunologie Chisinau
30 Leon Danaila Neurochirurgie Romania
31 Baciu Gheorghe Medicina legala Chisinau
32 Paladi Gheorghe Obstetrica si Ginecologie Chisindu

33 Forna Consuela Norina Stomatologie lasi, Romania
34 Burlui Vasile Reabilitarea stomatologica Iasi, Romania
35 Jlanmoukuna Huna Obstetrica si ginecologie Ivanovo, Federatia Rusa
36 Magdei Mihail Sanatate Publica Chisindu
37 Diug Eugen Farmaceutica Chisinau
38 Vladimir Safta Farmaceutica Chiginau
39 Vladimir Valica Farmaceutica Chisinau
40 Jovmir Vasile Chirurgia Oncologica Chisinau
41 Grosu Aurel Cardiologie Chisindu
42 Zapuhlih Grigore Neurochirurgie, Neurologie Chiginau
43 Etco Ludmila Obstetrica si Ginecologie Chisinau
44 Vovce Victor Fiziologie umana si Fiziopatologie Chisinau
45 Tibirna lon Medicina interna Chisinau
46 Oleg Cobileanschi Psihiatrie, Narcologie, Psihologie medicala Chisindu
47 Mosin Veaceslav Obstetrica si ginecologie Chisinau
Membrii Corespondenti ai ASMDM
Nr. Numele si Prenumele Specialitatea Localitatea
1 Gatcan Stefan Obstetrica si Ginecologie Chisinau
2 Vorobiov Victor Biologie Chisinau
3 Stratan Valentina Genetica Chisinau
4 Ghilezan Nicolae Oncologie Cluj-Napoca, Roméania
5  Tircoveanu Eugen Chirurgie lasi, Romania
6  Znagovan Alexandru Farmacologie Chisinau
7  Rotaru Alexandru Stomatologie Cluj-Napoca, Romania
8  Nicolae Bodrug Medicina interna Chisinau
9  Sirbu Dumitru Chirurgie oro-maxilo-faciala Chisinau
10 Tudor Elena Ftiziopneumologie, ORL Chisinau
11 Haidarli Ion Ftiziopneumologie, Anatomia Patologica Chisinau
12 Silvia Railean Chirurgia Cranio-maxilo-faciala la copii Chisinau
13 Mihai Ciobanu Management 1n sandtate publica Chisinau

Sarcinile Academiei:

1. Supravegherea maladiilor nontransmisibile
Pe parcurs supravegherea bolilor infectioase se efectua de Centrul de Sanatate Publica (72 boli infectioase).
Acum Ministerul Sanatatii se ocupa de supravegherea maladiilor nontransmisibile cum sunt: cardiovascu-
lare, cancerul, diabetul, traumatismul si epidemiologia lor, fara elementul stiintific.

2. Promovarea sanatatii

Scopul cheie: oamenii trebuie sa isi intareasca sanatatea si sa 1si prelungeasca viata. Prin intermediul pre-
sei, radioului, televiziunii etc. Sandtatea copiilor.

3. Stiinta sanatatii

Stiinta despre sanatate este cu mult mai complicata (Hippocrate), decat stiinta despre boli. Astfel, stiinta
despre sandtate este cu mult mai dezvolotata decat stiinta despre boli.

Academia de Stiinte medicale trebuie s-a promoveze stiinta despre sandtate.
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Organigrama Academiei de Stiinte Medicale din Moldova in perspectiva

Institutul Mamei si Copilului

Institutul Cardiologic

Institutul Oncologic

Institutul de Ftiziopneumologie

A e Institutul de Medicina Interna,
9 dicina baza Spitalul Clinic Municipal
S L— ,Sfantul Arhanghel Mihail”

Institutul Stomatologic

Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Centrul de Sanatate Publica

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie

Spre viitor: Proiectul sediului Academiei de Stiinte Medicale din Republica Moldova
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ANALIZA CALITATII SERVICIILOR PRESTATE DE CATRE
IMSP SCM ,,SF. ARHANGHEL MIHAIL”
UTILIZAND METODA CHESTIONARULUI

Liliana GIRBU - sef serviciu Management al calitatii,
Svetlana CHISLARU - vice director medical, medic gastroenterolog,
Lilian GANGALIC - sef sectie,

Olga GIRBU - economist.

Institutia Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic Municipal
»Sfantul Arhanghel Mihail”

Rezumat. Imbunititirea sanatitii reprezintd nu numai o valoare enorma individuala, ci si contribuie la bunastarea
relor interactiunii:

Institutiile medicale acorda o atentie deosebita si tind sa intreprinda eforturile si actiunile necesare asigurarii servi-
ciilor la nivelul calitativ avansat pentru toti, in mod special, grupurilor social vulnerabile, in conformitate cu necesitatile
acestora, precum i sa ofere posibilitate de alegere a unui stil de viata sanatos.

Pacientii au necesitate de acces la servicii calitative, precum si asigurarea ca furnizorii de servicii se bazeaza pe cele
mai moderne si sigure realizari ale stiintei medicale, asigurand eficienta si securitatea pacientului prin utilizarea tehnolo-
giilor avansate.

De asemenea pacientii tind sa dezvolte relatii bazate pe respectul personal, demnitate si confidentialitate, cu furnizorii
de servicii medicale.

Institutiile de sanatate trebuie sa integreze programele cheie calitative, relevante bolilor specifice in structurile si
serviciile existente, In vederea realizarii unor rezultate mai bune si durabile.

Institutiile trebuie sa asigure o abordare complexa fata de calitatea serviciilor medicale.

In lucrarea de mai jos vom urmiri evaluarea calitatii serviciilor medicale prestate in IMSP SCM ,,Sfantul Arhanghel
Mihail” pe baza chestionarelor de satisfactie a pacientilor anului 2018.

Cuvinte-cheie: sistem de management al calitatii, serviciu de Management al calitatii, calitate, satisfactia pacientului.

Summary. Analysis of the quality of services provided by PHI MCH «Sf. Archangel Michail» using the ques-
tionnaire method

Improving health is not only an enormous individual value; it also contributes to social welfare through the impact
on efficient economic development, competitiveness and productivity and is the result of the interaction of the following:

Medical institutions pay special attention and tend to undertake the necessary efforts and actions to provide quali-
tative services for all, especially to socially vulnerable groups, in accordance with their needs, and to offer a choice of
healthy lifestyle.

Patients need access to qualitative services as well as ensuring that service providers rely on the most modern and
reliable achievements of medical science, ensuring efficiency and patient safety, using advanced technologies.

Patients also tend to develop relationships with healthcare providers, based on personal respect, dignity and confi-
dentiality.

Health institutions need to integrate the key quality programs, relevant to specific diseases, into existing structures
and services, in order to achieve better and sustainable outcomes.

Institutions need to provide a comprehensive approach to the quality of medical services.

Further, we will move to evaluate the quality of medical services in the PHI MCH ,,Sf. Archangel Michail”, based on
the patient-satisfaction questionnaires for 2018.

Key words: Quality Management System, Quality, Quality Management Service, Patient Satisfaction.

Pesome. Ananns kadectsa ycayr, npegocrasisieMbix ['Y3 KMB «C¢. Apxanrea Muxamin HCHOIb3ys METOX
KeCcTHOHapA.

ViydieHue 3710poBbst SBISETCS HE TOJIBKO OTPOMHON MHJIMBH/YaJIbHOI IIEHHOCTBIO, OHO TaKKe CIIOCOOCTBYET CO-
[IUAJILHOMY OJTaronoIy4yuio 3a cueT Bo3/eHcTBUs Ha 2(p(heKTHBHOE IKOHOMUYECKOE pa3BUTHE, KOHKYPEHTOCIIOCOOHOCTh
U IPOU3BOAUTENIBHOCTD, @ TAKXKE SABIISIETCS Pe3yIbTaToOM CIEAYIOIINX B3aUMOCHCTBUI:

MenuIHCKIE YUpexICHNs YICISI0OT 0c000e BHUMaHHE U, KaK IPaBHJIIO, MPEANPUHUMAIOT HEOOXOANMBIE YCHIIHS U
JICUCTBHS JUIS ITPEAOCTABIICHHS KAY€CTBEHHBIX YCIYT BCEM HYKIAIOIUMCS, 0COOCHHO COIIMAIIEHO YSI3BUMBIM I'PYIIIIaM, B
COOTBETCTBHH C UX TOTPEOHOCTSIMH, peyIaras KM BBIOOP 3/10pOBOTO 00pa3a )KHU3HH..

[Tanmentam HEOOXOIMM JTOCTYH K KaUeCTBEHHBIM yCIIyraM, a TakXKe nx oOecrieueHre Ha OCHOBE CaMbIX COBPEMEH-
HBIX U 0€30MacHBIX JOCTHKEHUSIX MEIUIMHCKOW Haykd, obecrieunBast 3peKTHBHOCTh M 0E30I1acCHOCTh MAalMEeHTOB 32
CUET UCHOIb30BAHUS NEPEJOBBIX TEXHOJIOTUIL.
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TlammeHThI Takxe HYXJAar0TCAd B OTHOIICHUAX C MOCTAaBIIUKAMU MEAUIIUHCKUX YCJIYT, OCHOBAHHBIX Ha JINYHOM YyBa-

KCHHHU, JOCTOMHCTBC U KOH(l)I/II[eHHI/IaHLHOCTI/I.

VYupexJIeHnsIM 3JpaBOOXpaHeHHs] HEOOXOMMO HHTEIPHPOBATh KaueCTBEHHBIEC KIIOYEBbIC IIPOrPaMMBbI JICYEHHUS KOH-
KPETHBIX 3a00JIeBaHMIA IS JOCTHIKEHUS JIyUIINX U YCTOWYNBBIX PE3yJIBTaTOB.

VYupexJIeHnsIM He00X0ANMO 00€CIIeYUTh KOMIUIEKCHBIN MOJX0]I K KaUeCTBY MEJUIIMHCKHX YCIIyT.

B crnenytomei crarbe Mbl Oy/ieM ciefoBaTh OIEHKE KayecTBa MEAMIMHCKUX YCIyT, npenocrasisieMbix B [IMCY
MKB «Co. Apxanres Muxaui» Ha OCHOBE OITPOCHHUKOB YJIOBJIETBOPEHHOCTH manrenToB 2018 rona.

KiroueBble cii0Ba: cucTeMa MEHEIKMEHTA KauecTBa, CIyxk0a MEHEeI)KMEHTa KauecTBa, KaueCTBO, yAOBIECTBOPCH-

HOCTb MallUCHTOB.

Introducere

Calitatea ca si concept a fost abordata in diferite
domenii de specialitate de catre specialisti de-a lungul
istoriei. In definirea conceptuali a acesteia exista inca
pareri contradictorii. Ratiunea perceptiei diferentiate
sau chiar diferite in zona nivelurilor de calitate rezida
din varietatea multipla a beneficiarului acestuia, re-
spectiv clientul (in mod specific, pacientul).

Organizatiile sunt rezultatul mentinerii unei stari
de echilibru in conditiile constrangerilor interne si
externe pentru obtinerea profitului. Organizatiile isi
concentreaza strategiile manageriale astfel incat efor-
turile sa fie focalizate pe client, pe satisfacerea cerin-
telor si nevoilor acestora in conditiile in care incre-
derea persoanelor interesate in realizarea produsului
sa fie demonstratd de asigurarea calitatii. Realizarea
calitatii presupune folosirea de standarde in toate sfe-
rele: standarde privind resursele, procesul, proceduri-
le si cele legate de Ingrijire si standardele de rezultat.
Standardele traduc calitatea in termeni operationali.
Ele stabilesc nivele minime, de excelenta sau interva-
le de compatibilitate a performantei.

Sistemul de sandtate este un ansamblu de ele-
mente si relatii care influenteaza starea de sanatate a
reprezintd doar un subsistem al sistemului de sanata-
te si cuprinde subansambluri utilizate in combinatii
variabile pentru a produce ingrijiri si servicii care au
drept scop imbunatatirea sau mentinerea starii de sa-
natate.

Nevoia ngrijiri de sanatate reprezinta diferenta
dintre starea de sandtate prezenta si cea ideald, dezi-
rabila. Datorita valorilor sociale si a consumului de
servicii de sandtate apare importanta asigurarii calita-
tii serviciilor medicale furnizate prin aplicarea princi-
piilor ce stau la baza conceptului de management al
calitatii in sanatatea publica.

Scopul lucrarii este de a analiza si a identifica
factorii care duc la prestarea unor servicii medicale
calitative.

Aprecierea calitatii in acest context se facea prin

utilizarea diverselor mijloace de verificare si masu-
rare, iar la criteriile de apreciere precizate anterior se
adauga uneori si gradul de conformitate al produselor
realizate cu marimile, instructiunile, sau reglementa-
rile stabilite. Este apreciatd si maiestria artizanala a
meseriasilor.

Obiectul de studiu al cercetarii il reprezinta stu-
dierea conceptului de calitate in general si in baza ac-
tivitagii IMSP SCM ,,Sfantul Arhanghel Mihail” prin
metoda chestionarii.

in IMSP SCM ,.Sf. Arhanghel Mihail” analiza
calitatii prestarii serviciilor a fost efectuatd cu ajuto-
rul chestionarii bolnavilor spitalizati in incinta acestei
institutii.

Scopurile cercetarii consta in aprecierea gradului
de satisfactie a bolnavilor spitalizati in incinta IMSP
SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”.

Obiectivele prezentei cercetari se rezuma la:

— stabilirea méasurii in care calitatea este apreci-
ata ca fiind favorabila sau nefavorabila;

— cunoasterea gradului de satisfactie in ceea ce
priveste calitatea serviciilor prestate in IMSP SCM
,»Sf. Arhanghel Mihail”;

— stabilirea atitudinii i a gradului de satisfactie
fata de o serie de atribute creatoare ale calitatii presta-
rii serviciilor medicale;

Obiectivele de ordin intern au ca scop de a oferi
conducerii institutiei medico-sanitare un instrument
de identificare a punctelor forte si slabe ale institutiei
ce tin de calitatea serviciilor prestate (in perceperea
pacientilor). Rezultatele vor fi luate in considerare de
Consiliul Calitatii din institutie, n recomandarile sale
adresate conducerii institutiei medico-sanitare pentru
imbunatatirea calitatii.

Colectivitatea cercetatd. La cercetare au partici-
pat locuitorii mun. Chisinau, in numar de 300 persoa-
ne, din care 42% barbati si 58% femei, cu varste cu-
prinse intre 23 si 78 ani, 148 pensionari, 82 invalizi.

Pentru analiza a fost folosit chestionarul in ran-
dul pacientilor.

Metodele de scalare folosite la prelucrarea infor-
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matiilor cuprinse in raspunsurile date de respondenti
sunt urmatoarele: diferentiala semanticd, metoda or-
donarii rangurilor si modelul Fishbein-Rosenberg.

Persoana responsabila de chestionare a pacienti-
lor este seful sectiei/serviciului, inclusiv de pregéatirea
si tiparirea chestionarului, iar in cazul efectuarii pro-
cedurii de audit medical intern, respectiv — Coordona-
torul grupului de audit medical intern.

Metoda de distribuire, completare si analiza a
chestionarelor.

— Chestionarele sunt distribuite pacientilor de
catre asistenta medicala, lamurindu-le ce trebuie sa
faca. Este important sa se specifice, ca pacientul si
rudele lui completeaza chestionarul anonim.

— La externare sau dupa efectuarea vizitei, pa-
cientul introduce chestionarul in cutia pentru chesti-
onare. Cutia cu chestionare este deschisa de membrii
grupului de audit medical intern.

— Chestionarele sunt analizate saptamanal de
catre membrul grupului de audit medical intern. Ras-
punsurile din chestionare sunt sistematizate de el pe
categorii (categorii a ne-corespunderilor si categorii a
raspunsurilor), pastrate in mapele pentru chestionare
si apoi depozitate in arhiva institutiei.

— Analiza chestionarelor este prezentata la se-
dinta angajatilor de catre seful de sectie/serviciu si
membrul grupului de audit medical intern. Chestio-
narele se pun la pastrare in arhiva de catre membrul
grupului de audit medical intern.

Analiza si interpretarea rezultatelor.

Revista literaturii ne-a permis sa identificam o
serie de factori care au o importantd anumita asupra
prestarii serviciilor spitalicesti calitative. Astfel, pen-
tru a aprecia calitatea serviciilor spitalicesti prestate
de catre IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”, a fost
necesar de a stabili in primul rand coeficientul de im-
portanta a atributelor respective. Utilizadnd metoda or-
dondrii rangurilor, s-a stabili urmatoarele valori:

Rezultatele de mai sus permit sa afirmam ca res-
pondentii au grupat atributele imaginii in 3 categorii:

— care are o importantd mai mare decit ceilalti
factori — o importantd de 0,237- si anume cel mai
important indicator dupa parerea celor chestionati -
Atentia si timpul acordat de catre personalul medical

— care au o importanta relativ mare (intre 0,187
si 0,121), si anume: Conditii hoteliere (reparatie, cu-
ratenie etc.); Amabilitatea, bundvointa personalului;
Conditiile de igiena; Satisfactia generala;

— care au o importanta relativ mica (intre 0,06
si 0,097), si anume: Conditii de asteptare (locuri de
asteptare) confortabile si Semne §i panouri informa-

tive clare .

Tabelul 1.
Aprecierea atributelor care participa la prestarea
serviciilor spitalicesti calitative

Indicatori C?eﬁc1entulvde Pozitia
importanta ’
1 (.Dondmvl hqtehere (repara- 0.187 )
tie, curdtenie etc.)
2 Semne si panouri informa- 0.060 7
tive clare
3 |Conditii de asteptare (lo-
curi de asteptare) confor- 0,097 6
tabile
4 Amabllltateg, bunavointa 0.133 3
personalului
5 |Atentia si timpul acordat
de catre personalul medi- 0,237 1
cal
6 |Satisfactia generala 0,121 5
7 | Conditiile de igiena 0,165 4

Clasand atributele in ordine descrescatoare, obti-
nem urmatoarea succesiune:

1 Atentia si timpul acordat de catre personalul
medical;

Conditii hoteliere (reparatie, curatenie etc.);
Amabilitatea, bundvointa personalului;
Conditiile de igiena;

Satisfactia generala;

Conditii de asteptare (locuri de asteptare)
confortabile;

7 Semne si panouri informative clare.

Cel mai important atribut pentru pacienti 1l re-
prezintd Atentia si timpul acordat de catre persona-
lul medical, care are un coeficient de importanta de
0,237, urmat de Conditii hoteliere (reparatie, curdte-
nie etc.) (0,187), Conditiile de igiena (0,165), Amabi-
litatea, bunavointa personalului (0,133) si Satisfactia
generala (0,121).

Acesti factori importanti, ulterior vor fi folositi
in aprecierea globala a calitatii serviciilor spitalicesti
prestate de catre IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”.

In rezultatul efectudrii sondajului au fost inter-
vievati 300 pacienti, iar rezultatele intervievarii lor
aratd 1n felul urmator.

Pentru a afla aprecierea globala a calitatii servici-
ilor spitalicesti prestate de catre IMSP SCM ,,Sf. Ar-
hanghel Mihail” in randul beneficiarilor am calculat
aprecierile medii pentru fiecare din atributele indicate
(am acordat puncte fiecarui tip de apreciere: pentru
,foarte bine” = 3 p., ,,bine” = 2 p., ,,satisfacator” = 1
p., ,,nesatisficator” = 0 p.). In final am obtinut urma-
toarele aprecieri:

Observam o concordantd intre coeficientul de

[©) NV, IE S VS B ]
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Tabelul 2.
Rezultatele intervievarii
NE Indicatori Fo:arte Bine Satisfaca- Nes?tisfﬁ-
bine tor cator
1. | Conditii hoteliere (reparatie, curdtenie etc.) 75 180 25 20
2. | Semne si panouri informative clare 95 175 25 5
3. | Conditii de asteptare (locuri de asteptare) confortabile 98 162 30 10
4. | Amabilitatea, bundvointa personalului 87 176 25 10
5. | Atentia si timpul acordat de catre personalul medical 150 150 0 0
6. |Satisfactia generala 103 167 25 5
7. | Conditiile de igiena 75 180 40 5
Tabelul 3.
Aprecierea atributelor care participa la formarea serviciilor spitalicesti calitative
Indicatori . Coeﬁcient de Aprecieri
importanta
Conditii hoteliere (reparatie, curatenie etc.) 0.187 2.03
Semne si panouri informative clare 0.060 2.20
Conditii de asteptare (locuri de asteptare) confortabile 0.097 2.16
Amabilitatea, bunavointa personalului 0.133 2.14
Atentia si timpul acordat de catre personalul medical 0.237 2.50
Satisfactia generala 0.121 2.23
Conditiile de igiena 0.165 2.08

importanta a indicatorilor si aprecierile obtinute de
acestia pentru o serie de indicatori: de exemplu indi-
catorul Atentia si timpul acordat de catre personalul
medical a obtinut 2,5 puncte de apreciere (din 3 punte
maximum) — fiind indicatorul cu cea mai mare apreci-
ere si cel mai mare coeficient de importanta.

De aici observam indicatorii care trebuie de mo-
nitorizat si de depistat care sunt cauzele unor astfel de
aprecieri, si anume Conditii hoteliere (reparatie, cu-
ragenie etc.) si Conditiile de igiend, care au fost apre-
ciate ca fiind ,,bune”, care fiind printre cei mai impor-
tanti indicatori, Insa au Inregistrat aprecieri modeste.

Determinam scorul global pentru aprecierea cali-
tatii serviciilor prestate de catre IMSP SCM ,,Sf. Ar-
hanghel Mihail”:

Scor global al aprecierii calitatii serviciilor pre-
state = (0,187 * 2,03) + (0,060 * 2,20) + (0,097 *
2,16) + (0,133 * 2,14) + (0,237 * 2,50) + (0,121 *
2,23) + (0,165 * 2,08) =2,21.

Concluzii si recomandari

Reiesind din cele expuse mai sus, se impune con-
cluzia, ca aprecierile calitatii prestarii serviciilor spi-
talicesti de catre IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”
poate fi perceputa ca fiind buna, pentru imbunatatirea
careia este nevoie de a monitoriza indicatorii care au
inregistrat aprecieri mai joase comparativ cu scorurile

globale inregistrate: Conditii hoteliere (reparatie, cu-
ragenie etc.); Conditiile de igiend, Amabilitatea, bu-
navointa personalului; Conditii de asteptare (locuri
de asteptare) confortabile.

Spitalul nostru a Tmbunatatit deservirea pacien-
tilor prin folosirea unor metode noi de diagnosticare
si tratament i a sporit calificarea lucratorilor, dorind
astfel sa presteze servicii pacientilor in timp util si
intr-un mod profesionist.

Rezultatele sondajului au ca scop de a oferi con-
ducerii institutiei medico-sanitare un instrument de
identificare a punctelor forte si slabe ale institutiei ce
tin de calitatea serviciilor prestate (in perceperea pa-
cientilor). Rezultatele vor fi luate in considerare de
Consiliul Calitatii din institutie, in recomandarile sale
adresate conducerii institutiei medico-sanitare pentru
imbunatatirea calitatii.

Propuneri:

1. Dezvoltarea in continuu si consolidarea bazei
tehnico-materiale a institutiei.

2. Perfectionarea permanenta a cadrelor medi-
cale si formarea adecvata si diversificarea de cadre .

3. Cresterea motivatiei cadrelor medicale prin
marirea salariilor, acordarea ajutorului material, etc.

4. Introducerea noilor metode de tratament si
diagnosticare managementul rational al medicamen-
telor.
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5. Cresterea spectrului de servicii acordate.
6. Aparitia unei concurente sandtoase printre
asiguratori prin crearea unui sir de companii de asigu-

2. Carta de la Tallinn: Sistemele de Sandatate pentru
Sanatate §i Bundstare. 25.06.2008.
3. Donabedian A. Evaluating the Quality of Medical

Care. The Milbank Quarterly. 2005, 83(4), pp. 691-729.

4. Donabedian A. The seven pillars of quality. Ab-
stract. Arch Pathol Lab Med. 1990, 114(11), p. 1115-8.

5. Donabedian A. The Effectiveness of Quality As-
surance. International Journal for Quality in Health Care.
1996, 8(4), p. 401-407.

http://intghc.oxfordjournals.org/cgi/reprint/8/4/401.

6. Etco C. Management in sistemul de sanatate. Chisi-
nau, Editura Epigraf, 2006, 864 p.

7. Palanciuc M. Managementul calitatii serviciilor de
sanatate. Ch.: 1.8 F.E.-P. , Tipografia Centrala”, 2009, 196 p.

rare.
7. Efectuarea chestiondrii pacientilor periodic

pentru a vedea evolutia indicatorilor in timp si a aprecia

schimbarile facute in directia imbunatatirii acestora.
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UNELE REALIZARI ALE IMPLEMENTARII ASIGURARII OBLIGATORII
DE SANATATE iN CADRUL REFORMEI SISTEMULUI MEDICO-SANITAR
DIN REPUBLICA MOLDOVA

Veronica CAZACU!, Violeta UCRAINTEYV %, Loreta ESANU?,
Svetlana POSTORONCA? Lilia CONAREV %

IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sf. Arhanghel Mihail”, Chisindu, Republica Moldova
2Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Departamentul de Medicina Internd, Disciplina
de medicina interna — semiologie

Rezumat. Organizatia Mondiala a Sanatatii defineste sanatatea ca pe ,,0 stare pe deplin favorabila atat fizic, mintal
cat si social, si nu doar absenta bolilor sau a infirmitatilor”, dar si ,,capacitatea de a duce o viata productiva social si eco-
nomic”. Respectiv, de starea de sanatate a fiecarui cetatean depinde situatia social-economica a tarii. Pornind de la aceasta
premisa, statul are obligatia sa asigure calitatea vietii cetatenilor sai, drepturile lor la viata si sanatate. Deoarece costurile
asistentei medicale au crescut considerabil, finantarea ocrotirii sanatatii necesitd o regandire atenta din pozitia de atragere
suplimentard a resurselor financiare si asigurarea unui management eficient al acestora. Astfel, pentru a asigura un nivel
optim de finantare a sanatatii este necesar de a utiliza diferite surse de plata a serviciilor medicale prestate, inclusiv prin
dezvoltarea sistemului obligatoriu de asigurari de sanatate. Or, aceste deziderate pot fi realizate prin actiuni si politici
viabile in domeniul ocrotirii sanatatii, inclusiv prin reformarea in ansamblu a sistemului. In acest context, reforma aflata
in derulare in sistemul medico-sanitar din Republica Moldova are ca obiectiv principal imbunatatirea starii de sanatate a
populatiei si asigurarea accesului echitabil al cetatenilor la servicii de sdnatate sigure, calitative si eficiente.

Cuvinte-cheie: asigurare, sanatate, reforme.

Summary. Some achievements of the implementation of mandatory health insurance under the reform of the
medicine-sanitary system in the Republic of Moldova.

The World Health Organization defines health as ,,a state of complete physical, mental and social well-being and not
merely the absence of disease or infirmity” and ,,the capacity to lead a productive social and economic life”. Thus, the
socio-economic situation of the country depends on the health of its every citizen. Starting from this premise, the state has
the obligation to ensure the quality of life of its citizens, as well as their rights to life and health. As health care costs have
increased considerably, health care funding requires careful rethinking from the position of further attracting financial
resources and ensuring its efficient management. Thus, in order to ensure an optimal level of health financing, it is neces-
sary to use different sources of payment for the provided medical services, including the development of the compulsory
health insurance system. These goals can only be achieved through viable actions and policies, including by reforming the
system as a whole. In this context, the ongoing reform in the Republic of Moldova’s healthcare system aims to improve
the health of the population and ensure its citizens fair access to safe, quality and efficient health services.

Key-words: insurance, health, reforms
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Pe3rome. HexoTopsie TOCTIKEHUS! peann3aliiy 00s3aTesIbHOI0 CTPaxoBaHusl 3710pOBbs B pe(hopMe MeTMKO-CaHUTap-
HOWi cucteMsl B PecryOnrke Momngosa.

BcemupHnast opranuzanys 34paBoOXpaHeHHs ONPEEsieT 3/10pPOBbe KaK ,,COCTOSTHIE MOJHOTO (PH3HUYECKOTO0, JTYIIEB-
HOTO M COIMAJBHOTO OJIaronoiyyus, a He TOJIbKO OTCYTCTBUE Ooe3Hel n pu3ndeckux nedekToB”, U Kak ,,CIIOCOOHOCTh
BECTH COIIMAIIBHO ¥ DKOHOMUYECKHU MPOAYKTUBHYIO KU3HB . Cie1oBaTeabHO, OT COCTOSHUS 3/I0POBBS KaXkKI0TO Tpak/ia-
HUHA 3aBHCHUT COIMAIbHO-3KOHOMUYECKAs CUTYaIlHs CTpaHbl. MIcX0/s U3 3TOr0, rocy1apcTBO 00513aHO 00CCIICUNBATh Ka-
YECTBO KU3HU CBOUX IPaXK/IaH, UX MpaBa Ha )KU3Hb U 310poBbe. [10CKoIbKY 3aTpaThl HA MEAUIIMHCKKIE YCIYTH B MonioBe
3HAYUTEIILHO BO3POCIIH, HY>)KHO TIIATEIEHO TIEPECMOTPETh (PUHAHCUPOBAHUE 3[PABOOXPAHCHUS YePe3 IPU3MY MIPUBJICYC-
HUS JIONOJHUTEIILHBIX (PMHAHCOBBIX PECYPCOB U UX A(PPEKTHBHOTO yrpasieHus. Tak, 1 00eCIeUCHUsT ONTUMAIEHOTO
ypOoBHsI (pUHAHCHPOBAHUSI 3[PABOOXPAHCHUSI HEOOXOAMMO HCIOIB30BaTh CPEIACTBA M3 PA3IHMYHBIX MCTOUHUKOB OILIATHI
MPEI0CTABICHHBIX MECIUIIMHCKUX YCIIYT, BKJIFOYAst Pa3BUTHE CUCTEMbI 0053aTEIILHOTO MEIUIIMHCKOTO CTPaXOBaHUsI. DTH
LIEJIK MOTYT OBITh PEaIM30BaHbI JIUIIIb TOCPEICTBOM YKU3HECITOCOOHOM MOMUTHKY 1 A((CKTHUBHBIX ICHCTBUI B 00JIaCTH
OXpaHbI 3/I0POBbS, B TOM YHUCIIC MyTeM PePOPMUPOBAHKS CHCTEMBI B IIeJIOM. B 3TOM KOHTEKcTe, ipoBoauMas pedopma
CHCTEeMBI 3/IpaBooxpaHeHus B PecriyOirke MosioBa HatlenieHa Ha yirydIIeHHe 3/J0pOBbsI HACENICHUS U 00ecriedeHue cripa-
BEJJTUBOTO JIOCTYTIA TPaKJaH K OC30MaCHBIM, KAaUCCTBCHHBIM U 3()()EKTUBHBIM MEIUIIMHCKUM YCIIyTraM.

KuaroueBrble ciioBa: crpaxoBaHue, 3110poBbe, peopma

Introducere

Reforma in domeniul ocrotirii sanatatii , imple-
mentarea asigurarilor medicale obligatorii, reprezinta
una din principalele transformari sociale, care au loc
la momentul actual in Republica Moldova. Aceasta
genereaza un sir de factori, care influenteaza esential
performantele din sistem, dintre care cei mai impor-
tanti tin de managementul medico-sanitar. In ultimele
decenii se atesta un proces accelerat de imbatranire a
populatiei, costuri mari la noilor tehnologii medicale,
cresterea exigentelor pacientilor etc., ceea ce conduce
la sporirea cheltuielilor de intretinere a sistemului de
sanatate in ansamblu.

Una din conditiile necesare pentru functionarea
tuturor domeniilor vietii sociale este rezidd in dez-
voltarea si implementarea in practicad a unor metode
adecvate de reglementare si dirijare in domeniul sa-
natatii.

Reforma in sandtate presupune o noud viziune
asupra sistemului de organizare a asistentei medicale.
Noile relatii de proprietate, descentralizarea sistemu-
lui sanitar, liberalizarea unitatilor medicale impune
conducatorii acestora sa acumuleze si sd aplice noi
cunostinte si noi abordari, acordand o atentie sporita
prestarii serviciilor medicale prin asigurare. In lite-
ratura de specialitate privind asistenta medicala prin
asigurare se pune accent pe raspandirea globald a
acesteia, eficacitatea si beneficiile asigurarii medicale
din punct de vedere atat social, cat si economic asis-
tenta medicala prin asigurare fiind cea mai progresiva
si efectiva forma actuala si are o aplicare vasta in mai
multe tari ale lumii cu economie de piata.

Implementarea sistemului de asigurari in medici-
na este o forma de activitate a sistemului ocrotirii sa-
natatii care impune implementarea relatiilor de piata
cu toate legile caracteristice acestor relatii. Reiesind

din acest concept, este evident cad solutionarea unor
astfel de probleme depinde in mod direct de mana-
gementul la nivel de guvernare si este diferit de la o
tara la alta, in dependenta de posibilitatile economice
si financiare. In Republica Moldova, dupi o perioada
lunga de dezvoltare extensiva a sistemului de sanata-
te bazat pe administrare directa si cu pierderi econo-
mice mari, a aparut necesitatea de a revizui reforma
sistemului sanitar in scopul determinarii unei solutii
eficiente, menite sd asigure managementul calitativ
al acestuia si sa rezolve problemele acumulate pana
la initierea reformei in acest domeniu. Participanti la
procesul de prestare - utilizare a serviciilor medicale
sunt institutiile medicale - pacientul - CNAM, fiecare
dintre ei au scop bine definit, dar numai o conlucra-
re reciproc avantajoasa poate conduce la rezultatele
scontate de fiecare veriga participantd, de exemplu,
institutiile medicale urmaresc schimbarea modelului
de finantare si al managementului sanitar, care ar spo-
1i calitatea prestarii serviciilor medicale si ar satisface
asteptarile pacientului, contribuind indirect la forma-
rea fondurilor CNAM.

Scopul cercetéirii. Scopul cercetarii deriva din
conceptul reformei sanitare a spitalelor din Repu-
blica Moldova, si se axeazd pe evaluarea unor date
cu caracter economic si social prin prisma etapelor
de implementare a asigurarii medicale obligatorii in
Republica Moldova, precum si a posibilului impact
al acestora la prestarea serviciilor medicale in cadrul
IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”.

Material si metode

Prin metoda istoricd au fost studiate si analizate
documente oficiale ale Guvernului Republicii Mol-
dova, Ministerului Sanatatii, Ministerului de Justitie.
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Studiul a cuprins etapele reformei in sectorul sanatatii
din Republica Moldova 1n perioada anilor 1999-2017.

Prin metoda observatiei au fost analizate rezul-
tatele activitatii Companiei Nationale de Asigurari in
Medicina, precum si Activitatea economico-financia-
ra a IMSP SCM ,,Sfantul Arhanghel Mihail” in peri-
oada anilor 2013-2018.

Au fost studiate rapoartele si analizele (date sta-
tistice, informatii publice) MS RM.

Rezultate si discutii

Strategia de dezvoltare a sistemului de sanatate
in perioada 2008-2017 a fost conceputa in paralel cu
politica Nationalad de Sanatate, devenind de fapt, plat-
forma viitoarelor actiuni de consolidare a unui sistem
modern de sanatate, care este menit sa asigure accesul
echitabil a tuturor cetatenilor tarii la servicii medicale
de calitate prin implementarea standardelor internati-
onale in medicina autohtona.

Implementarea asigurarii obligatorii de sanatate
in Republica Moldova a impus necesitatea operarii
unor schimbarilor radicale in modelele de manage-
ment al subiectilor participanti la acest proces. De
asemenea, reforma presupune orientarea spre inte-
resele pacientului asigurat, si nu asupra intereselor
institutiilor medicale. Odata cu trecerea institutiilor
medicale la altd metoda de finantare, a aparut si piata
serviciilor medicale. Pentru o institutie medicala pro-
babile raspunsuri la aceste aspecte s-ar gasi in evalu-
area statistica, Tn dinamica acestui parteneriat format
»pacient asigurat — CNAM - institutie medicala”, dar
si prin cunoasterea etapelor de reformare a sistemului
sanitar din Republica Moldova.

Luand in considerare etapele reformelor in secto-
perioade distincte.

Prima etapd incepe sd se realizeze la mijlocul
anilor *90 si se caracterizeaza, in linii generale, prin
dezvoltarea asistentei medicale cu implementarea
medicinei de familie, optimizarea sectorului spitali-
cesc cu eficientizarea numarului de paturi si rationa-
lizarea numarului lucratorilor medicali. Un element
important al acestei perioade a constat in elaborarea
unui pachet minim de servicii medicale garantate de
stat. In anul 1999 au fost revizuite unele mecanisme
de planificare si finantare pentru ca, in anul 2001, sa
fie introduse mecanisme de finantare noi. Toate aces-
te componente ale reformei au servit ca baza pentru
elaborarea, in continuare, a unui proces de planifica-
re economicad mai realist $i mai apropiat necesitatilor
populatiei din Republica Moldova. Prin urmare, a fost

imbunatatit mecanismul de conlucrare dintre nivelele
primare si secundare ale asistentei medicale, au fost
elaborate elemente de motivare pentru activitati pre-
ventive si de promovare a sanatatii, si au fost instruite
cadrele manageriale din sistemul de sanatate.

A doua etapa, o etapa importanta a procesului de
reforme 1n sanatate, a fost lansata odatd cu implemen-
tarea in Republica Moldova 1n anul 2004 a asigurari-
lor obligatorii de asistentd medicala. Concomitent cu
implementarea asigurdrilor medicale obligatorii, au
fost create bazele unei economii de piata in domeniul
sanatatii prin modificarea mecanismului de finantare
si contractare a institutiilor medicale prestatoare de
servicii medicale.

Conform respectivei legi, asigurarea obligatorie
de asistenta medicala reprezinta un sistem garantat de
stat de protejare a intereselor populatiei in domeniul
ocrotirii sanatatii prin constituirea, in baza primelor
de asigurare, a unor fonduri banesti destinate pentru
acoperirea cheltuielilor de tratare a starilor conditio-
nate de survenirea evenimentelor asigurate. Sistemul
de asigurari obligatorii de asistentd medicald (AOS)
le in obtinerea asistentei medicale oportune si cali-
tative. Aceasta se realizeaza prin contractul incheiat
intre subiectii ei, raporturile fiind reglementate de le-
gea ,,Cu privire la asigurarea obligatorie de asistenta
medicald”, Volumul asistentei medicale acordate in
cadrul asigurarii obligatorii de asistenta medicala este
stipulat in Programul Unic al asigurarilor obligatorii
de asistenta medicala, stabilit de Ministerul Sdnatatii
si aprobat de Guvern (Legea Cu privire la asigura-
rea obligatorie de asistenta medicala Nr. 1585-XI11
din 27.02.1998). Programul unic cuprinde lista ma-
ladiilor si starilor care necesitd asistentd medicala fi-
nantata din mijloacele asigurarii medicale obligatorii.
Lista serviciilor medicale si Lista medicamentelor se
finanteaza din asigurarea obligatorie de asistentd me-
dicald corespunzator nivelelor de asistenta medicala
si sumei asigurate, elaborate de Ministerul Sanatatii
in coordonare cu Comisia Nationala a Pietei Finan-
ciare, si se stabileste prin Legea fondurilor asigurarii
obligatorii de asistenta medicald pe anul respectiv.

Etapa a treia este cea pe care o parcurgem astazi
si constd in dificila trecere de la o reforma cantitati-
va, promovata pe parcursul ultimilor 15-18 ani, spre o
reforma calitativa. Etapa actuala este specifica si prin
amprenta considerabila a crizei economice. Reiesind
din conditiile actuale, Banca Mondiala si Organizatia
Mondiala a Sanatatii recomanda orientarea resurse-
lor spre serviciile cele mai cost-eficiente si reducerea
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Tabelul 1
Randamentul numeric anual al pacientilor internati in IMSP SCM ,,Sf. Ar. Mihail”
in perioada anilor 2013-2018
Nr. Asigurati ntra Alt s
d/o Anul élsZM Cl;)latﬁ asigufﬁri Neachitati TOTAL
1. 2013 10720 1706 15 28 12469
2. 2014 11871 1574 12 22 13479
3. 2015 11135 1593 10 17 12755
4. 2016 10602 1455 1 21 12079
5. 2017 11382 1109 0 26 12517
6. 2018 10919 883 0 22 11824
TOTAL 66629 8320 38 136 75123

infrastructurii excesive. Astfel, portofoliul reformelor
planificate pentru urméatoarea etapa este orientat spre
atragerea investitiilor suplimentare si directionarea
eficienta a resurselor financiare disponibile prin susti-
nerea categoriilor vulnerabile si programelor nationa-
le prioritare, diminuarea cheltuielilor .

O importanta deosebita 1n furnizarea serviciilor
medicale catre populatie este atribuitad asistentei me-
dicale primare, fiind determinata de rolul pe care il
are acest serviciu in procesul interactiunii dintre ser-
viciile medicale cu comunitatile si familiile, precum
si cooperdrii inter-sectoriale si interprofesionale si de
promovare a sanatatii. in prezent in Republica Moldo-
va functioneaza 262 centre ale medicilor de familie,
500 oficii ale medicilor de familie si circa 300 centre
de sanatate. Sistemul spitalicesc public in Republica
Moldova cuprinde in total 84 de institutii medico-sa-
nitare, din care 73 institutii publice: spitale raionale,
spitale municipale, institutii medico-sanitare publice
spitalicesti de nivel republican. Asistenta medica-

12 spitaliceasca este prestatd si in 11 spitale private.
Modernizarea sectorului spitalicesc, de aseme-
nea, face parte dintre prioritatile de baza, iar accele-
rarea reformelor in acest sector sunt considerate de
o importantd vitala. Planificarea asistentei medicale
spitalicesti este abordatd prin prisma strategiilor mo-
derne de regionalizare si gestionare eficienta a vii-
toarelor investitii in sectorul spitalicesc. Aprobarea
si implementarea corespunzatoare a regionalizarii
serviciului spitalicesc va conduce la optimizarea asis-
tentei medicale spitalicesti prin alocarea argumentata
a resurselor fiecarui spital pentru modernizarea lor si
garantarea accesului populatiei la servicii medicale
specializate calitative, sigure si cost-eficiente.

In cadrul studiului respectiv au fost analizate da-
tele rapoartelor anuale statistice privind activitatea
stationarului IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail” din
mun. Chisindu pe anii 2013-2018. Pe parcursul aces-
tor ani numarul de pacienti spitalizati in IMSP SCM
,»Sf. Arhanghel Mihail” din mun. Chisindu, cu durata
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Fig. 2. Numarul pacientilor internati in IMSP SCM ,,Sf. Ar. Mihail” si randamentul pe ani
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de spitalizare intre 1 zi si pana la 10 zile, cu durata
medie de aproximativ 7,5 zile, a constituit per total
75123 pacienti cu si fara asigurare medicald. Randa-
mentul numeric anual este prezentat in tabelul 1 con-
form urmatoarelor criterii: pacienti asigurati CNAM,
pacienti contra platd, alte asigurari medicale:

Numarul total de pacienti internati In stationar pe
parcursul anilor 2013-2018, care a constituit 75123
persoane, include: pacienti asigurati CNAM - 66629
persoane, pacienti contra plata - 8320 de persoane, 38
persoane cu alte asigurdri medicale si 136 persoane,
care nu au achitat serviciile prestate. Mai jos (fig.1)
este reprezentatd structura pacientilor internati cu
asigurare medicala CNAM, contra plata, pacienti cu
alte asigurari si pacienti neachitati in perioada anilor
2013-2018.

NEACHITATI
0% ALTE ASIG

0%

Fig. 1. Structura pacientilor internati in IMSP SCM
,»Sf. Ar. Mihail” in anii 2013-2018

Concluzii

Din cele relatate, precum si in urma analizei indi-
catorilor statistici prezentati mai sus, deducem cu un
inalt grad de certitudine, ca:

1. In Republica Moldova reformele desfasurate
in sistemul de sanatate incep sa dea roade. Acestea
se manifestd printr-o tendintd pronuntata de crestere
a numarului de persoane care apeleaza la asigurarea
medicala obligatorie, fapt ce asigura o cuprindere tot
mai mare a cetatenilor cu servicii medicale garantate,
echitabile si calitative. Aceastd categorie de pacienti
constituie 80 la sutd din totalul populatiei.

2. Numarul persoanelor care beneficiaza de ser-

vicii contra plata este in scadere, celelalte categorii de
asemenea sunt la un nivel minim, or acest fapt denota
o sustinere largd din partea populatiei a politicii statu-
lui in domeniul sanatatii.

3. Aplicarea mecanismelor de folosire rationala
a resurselor financiare disponibile, Imbinata cu cres-
terea calitatii serviciilor si cresterea economica dura-
bila a tarii, va permite sporirea eficientei sistemului
de sanatate si va fi oglindita in Tmbunatatirea indica-
torilor.
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Rezumat. Revizuirea actuala a demonstrat cad markerii de fibroza neinvaziva cu costuri reduse si usor de efectuat
au fost metode simple care au corelat bine cu stadiile fibrozei la pacientii cu hepatita cronica B, C si Delta. Combinatia
acestor markeri neinvazivi poate inlocui cerinta de biopsie hepatica. Scopul este de a dezvalui informatii utile care pot
ajuta medicul 1n practica zilnica, inclusiv variatiile de teste in functie de boala hepatica si limitele cunoscute in situatii
clinice specifice.

Cuvinte-cheie: fibroza hepatica, hepatita cronicd, VHB, VHD, VHC.

Summary. Hepatic fibrosis and the concept of late patient presentation with chronic viral hepatitis

The current review demonstrated that the low-cost-and-easy-to perform non-invasive fibrosis markers were simple
methods that correlated well with the stages of fibrosis in patients with chronic hepatitis B, C and Delta. The combination
of these non-invasive markers may replace the requirement for liver biopsy. The aim is to revealuseful information that
can help the clinician in daily practice, including the variations in tests according to the liver disease and the known lim-
itations under specific clinical situations.

Key-words: liver fibrosis, chronic hepatitis, VHB, VHD, VHC

Pe3iome. @®uOpPo3 MeyeHN M KOHUENIMS MO3HEro MPosiBJeHUs Yy NALHEHTa ¢ XPOHHYECKHM BHPYCHBIM remna-
THTOM

B 0030pe npoaHaM3upOBaHbl HEIOPOTHE U MPOCTHIC B IPUMEHEHHH HEHHBAa3UBHBIC MapKepbl (GHOpo3a MeYeHH U
KOTOPBIE XOPOIIIO KOPPETHPOBAIIH CO CTanusAMu (pudpo3a y maruenToB ¢ xpoandecknM renatutom B, C u Delta. Kom6Ou-
HaLUsl 9THX HEHMHBA3MBHBIX MapKePOB MOXKET 3aMEHHUTh HOTPEOHOCTh B OMOICHH NedeHH. Lleb coCTOUT B TOM, YTOOBI
PaCKpBITH IT0JIE3HYI0 HHOOPMALUIO, KOTOPAsk MOKET NOMOYb KIIMHULUCTY B IOBCEAHEBHON PAKTHKE, BKIIIOYAs PA3IHIH
B TECTaX B 3aBUCHMOCTH OT 3a00JICBaHMS IIEYCHH U N3BECTHBIC OTPAaHUYCHHS B KOHKPETHBIX KIMHHYECKUX CUTYalUsX.

KuaroueBble ciioBa: ¢puOpo3 meueHn, XpOHUIECKAN TeNaTUT.

Actualitate.

Elaborarea unor parametri non-invazivi care esti-
meaza gradul de fibroza hepatica este esential la pa-
cientii cu hepatite cronice virale, In special in ceea
ce priveste hepatopatia cronicd virala delta, dat fiind
eficienta slaba a terapiei bazate pe interferon, efec-
tele secundare numeroase si impovaratoare pe care
le presupune, precum si contraindicatiile pentru pa-
cientii cu cirozd Child-Pugh B si C. Acest obiectiv a
impus ca cercetatorii sa identifice mai multe scoruri
clinice cu rol predictiv in hepatopatia cronica vira-
1a B, C. Astfel, au fost validate scorul FIB-4 initial
pentru hepatita cronica virald C, apoi pentru hepatita
cronicd virala B; APRI elaborate pentru hepatita cro-
nicd viralda C, apoi validat si in hepatita B; la fel s-a
intdmplat si cu indicele Forns initial implementat la
pacientii cu VHC, apoi la pacientii cu VHB. Si to-
tusi, acesti indicatori si scoruri sunt inadecvate pentru
monitorizarea fibrozei hepatice in timpul tratamentu-
lui, deoarece nivelurile serice ale aminotransferazelor
(component obligator pentru majoritatea scorurilor)
scad rapid dupa initierea tratamentului. Deoarece Fi-
brotest include nivele serice de haptoglobina, biliru-

bina si y-glutamiltranspeptidaza, pot aparea rezultate
fals-pozitive la pacientii cu hemoliza sau colestaza si
la cei care au consumat recent alcool.

Conceptul de reversibilitate al fibrozei hepati-
ce.

Fibroza hepaticd este o consecintd a hepatopati-
ei cronice virale si non-virale, care in timp conduce
la modificari structurale si functionale hepatice. Ca-
lea finald comuna a progresiei fibrozei hepatice este
dezvoltarea cirozei, a complicatiilor legate de ciroza
si, in cele din urma, a mortii cauzate de insuficienta
hepatica. Desi biopsia hepatica este metoda standard
pentru evaluarea fibrozei hepatice, aceastd metoda
este costisitoare, invaziva si prezinta riscuri procedu-
rale. Foarte important, biopsia hepaticé nu este folosi-
ta doar pentru a evalua stadiul fibrozei, ci poate fi uti-
1a pentru clasificarea sau identificarea etiologiei bolii
hepatice subiacente, cum ar fi la pacientii cu hepatita
autoimuna asociata cu hepatita delta sau pacientii cu
suprapunerea sindroamelor (overlap). Si totusi, bio-
psiile reprezinta doar parti mici ale ficatului si nu ar
putea fi o reprezentare a intregului ficat. Prin urmare,
lungimea si calibrul sunt importante pentru un exa-
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men histopatologic adecvat. Variabilitatea interobser-
verului este o altd limitare potentiala. In hepatita vira-
14 cronica, identificarea fibrozei avansate si a cirozei
ramane importanta, in special in scopuri decizionale
clinice, cum ar fi terapia, screening-ul pentru carcino-
mul hepatocelular, monitorizarea complicatiilor lega-
te de ciroza si trimiterea la transplantul hepatic.

Si, daca fibroza hepatica istoric era recunoscuta
ca un proces pasiv si ireversibil, in ultimul deceniu
este argumentat conceptul de dinamism al fibrozei
hepatice, recunoscuta fiind ca un proces dinamic si
reversibil. Astfel, astazi savantii privesc ,,dincolo de
ciroza hepatica”. Deci, lasdm la o parte abordarea pe
termen scurt, iar evaluarea afectiunii hepatice trebuie
sd fie bazata pe elementele patofiziologice si etiolo-
gice. E timpul sa renuntam la termenul de ciroza sau
cel putin s recunoastem diferite grade de ciroza, pen-
tru a descrie leziunile hepatice avansate. Masurarea
functiei hepatice si aspectelor patofiziologice poate
fi cuantificatd prin biomarcherii non-invazivi (Fibro-
test, Fibromax si al.); metode imagistice non-invazive
(elastografie tranzitorie, elastografie — RM, CT si al.),
scorurile clinice (Child-Pugh, MELD, BEA, DEFS,
APRI, FIB-4, Hui, Zeng si altele), gradientul presiu-
nii venoase hepatice. De fapt, odata cu aparitia meto-
delor non-invazive de apreciere a fibrozei hepatice in
hepatopatia cronica, a permis stadializarea leziunilor
avansate, adicd ciroza hepatica, in functie de riscul
decompensarii. Astfel, vom defini hepatopatia croni-
ca severad in:

e fibroza hepatica severa, stadiul avansat fara

complicatii (ciroza hepaticd compensata);

e fibroza hepatica severa, stadiul avansat cu
complicatii (cirozad hepaticd decompensata,
carcinom hepatocelular),

e fibroza hepatica severa, stadiul avansat cu
semne de regresie;

e fibroza hepatica severa stadiul final — deces.

Reversibilitatea cirozei hepatice este un subiect
actual care starneste interes in zona stiintificd medica-
1a. Cert este, ca regresia fibrozei hepatice se prezinta
ca o descrestere a tesutului fibros hepatic, si de obicei
se asociaza cu ameliorarea clinica (dependenta de re-
versibilitatea afectarii). Exemple de regresie a fibrozei
hepatice avansate sunt relatate tot mai frecvent in ul-
timul deceniu. S-a argumentat reversibilitatea cirozei
hepatice virale B la pacientii, care au administrat te-
rapie cu analogi nucleozidici, in ciroza hepatica virala
C sub terapia antivirala (interferonoterapie si agenti
antivirali directi); In ciroza autoimuna sub terapia cu
corticosteriozi. Si totusi, fenomenul respectiv, nu este
caracteristic tuturor pacientilor, ba din contra in mare
parte hepatita cronica evolueaza spre ciroza hepatica
cu complicatiile ulterioare. Care leziuni hepatice sunt

ireversibile? S-a demonstrat ca cicatrizarea extensiva
si elastozarea (adicd, depunerea extensiva ale fibrelor
elastice) si/sau extensia tisulara sunt predictori ai ire-
(depunerea de colagen nedegradabil), de obicei apare
in stadiul final al bolii. Remodelarea vasculara exten-
siva la fel limiteaza reversibilitatea leziunilor hepati-
ce, independent de regresia fibrozei hepatice. Si chiar,
daca procesul hepatic avansat poate la un moment pre-
zenta reversibilitate, ar fi practic sa recunoastem acest
moment or macar sa identificim determinantii acestui
proces. Care sunt factorii ce influenteaza reversibili-
tatea leziunilor hepatice avansate? Acest rol este atri-
buit urmatoarelor conditii: durata injuriei hepatice si
fibrozei hepatice (debutul recent al fibrozei hepatice
prezintd o probabilitate mai mare de regresie), exten-
sia si tipul celularitatii tesutului cicatrizant, grosimea
benzilor fibrotice; determinantii genetici, factorii eti-
ologici. Totodata, sd nu uitdm ca regresia fibrozei nu
daca vorbeam cu 5 ani in urma despre reversibilitatea
fibrozei hepatice, argumentele le imparteam in pro- si
contra, intr-un raport de 50% la 50%, ca sa par serioa-
sd. Astazi pot sa afirm ca sunt dovezi multiple pentru
regresia fibrozei hepatice, ce-mi permit sa afirm ca
regresia fibrozei poate fi atinsa prin doud modalitati:
ori reducem gradul fibrozei (exemplu de la F4 la F3
sau la F2), ori restabilim totalmente structura hepati-
ca. Actualmente suntem in posesia unor metode noi,
simple, confortabile pentru pacient, non-invazive, de
o aplicabilitate Tnaltd pentru a cuantifica gradul de
fibroza si pentru a fi monitorizat in timp atat pe fon-
dalul terapiei, cat si pentru prezicerea evolutiei bolii
hepatice. Fibroza hepatica a fost definitd de un grup
in 1978 ca ,,prezenta excesului de colagen in tesutul
hepatic, datorita formarii excesive ale fibrelor noi. Fi-
broza hepatica trebuie distinsa de colapsul pre-exis-
tent al reticulinei, care poate fi urmat de fibroplazie
activd” (Anthony PP, Ishak KG, Nayak NC, 1978).
Cu toate acestea, in ultimele decenii de cercetare ex-
perimentald intensiva a devenit evident faptul ca fi-
brogeneza este un proces care necesita interactiunea
mai multor tipuri de celule care sunt declansate de
un spectru larg de citokine, chemokine si mediatori
nonpeptidici incluzand specii reactive de oxigen, lipi-
de mediatorii si hormoni (Gressner AM, Weiskirchen,
20006). Fibroza progresiva este legatd de modificarile
arhitecturale ale ficatului, prin cresterea rigiditatii fa-
vorizand hipertensiunea portald, avansand spre ciroza
hepatica si oferd un micromediu care predispune la
cancer hepatic (Trautwein C, Friedman SL, Schuppan
D et.al, 2015). Soyer, M.T., Ceballos, R., si Aldrete,
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J.S., in 1976 sugereaza ca fibroza hepaticd avansa-
ta este potential reversibila. Cu toate acestea, fibroza
hepatica a fost subestimata si putin cercetatd pana in
anii 1980, cand celulele stelate hepatice, cunoscute
anterior ca lipocite, sau celule perisinusoidale, au fost
identificate ca celule principale producatoare de cola-
gen 1n ficat (Friedman SL, Roll FJ, Boyles J, Bissell
DM. 1985). Von Kupffer descrie pentru prima data
acest tip de celule in 1876, si demonstreaza despre
activarea lor fenotipicd semnificativa in bolile hepa-
tice cronice, si dobandirea proprietatilor fibrogenice
(Geerts, A. 2001). Clinic, istoricul natural al fibrozei
hepatice, de la modificarile precoce la ciroza hepa-
tica, a fost delimitat la pacientii cu infectie cronica
cu VHC (Poynard T., Bedossa P, Opolon P. 1997).
S-au identificat fibroza rapidd si mai lenta, iar fac-
torii genetici si de mediu care au influentat progresia
fibrozei au fost partial descoperiti (Bataller R., North
K.E., Brenner DA. 2003). Activitatea fibrogenica a
VHB se argumenteaza prin activitatea virala a VHB,
care produce leziuni hepatice constante imun-induse,
oferind ca raspuns regenerarea continua a tesutului
hepatic, dar intr-o ordine dezorganizata. lar implica-
rea proteinei X virale in activitatea ADN-ului celular,
declanseaza potentiale efecte angiogenice, fibrogeni-
ce si oncogene (Martin-Vilchez S, Lopez-Rodriguez
R, Rodriguez-Muiioz Y, 2013). Mai multi factori de
risc pentru progresia fibrozei hepatice la pacientii cu
VHB au fost cercetati, cum ar fi sexul masculin, var-
sta Tnaintatd, consumul de alcool, nivelurile ridicate
de alaninaminotransferaza, nivelul ADN VHB, asoci-
erea cu VHC sau VHD (Lai CL, Ratziu V, Yuen MF,
Poynard T.2003). De asemenea, prezenta HBeAg este
cunoscuta ca potential de avansare a fibrozei hepatice
(Iloeje UH, Yang HI, Su J, Jen CL, 2006). Infectia
cronicd virala Delta este cunoscuta pentru abilitatea
de progresie rapida catre ciroza hepatica si cancer
hepatocelular. Unii cercetdtori recunosc despre im-
plicarea virala dubla 1n progresia procesului hepatic,
atribuind acest rol atat VHB, cat si VHD. Totusi, sunt
cercetari care sugereaza despre contributia VHD se-
parat in progresia fibrozei hepatice. In 1987 G. Fato-
vich si coaut. descriu despre inrdutatirea histologica
hepaticd, exprimatd prin dezvoltarea fibrozei severe
la 77% dintre pacientii cu VHB/VHD, versus 30%
dintre persoanele HBsAg pozitive, fard Delta antigen.
La 70% dintre pacientii cu VHD care au evoluat din
hepatitd cronicd spre ciroza hepatica, aceastd tran-
zitie s-a dezvoltat in primii doi ani. Ulterior, au fost
evidentiate rezultatele si altor cercetari care aveau ca
scop identificarea factorilor de progresie a fibrozei
hepatice la pacientii cu VHB/VHD.

S-a identificat o prevalenta de 33% pentru fibro-
za avansata (METAVIR F3) la pacientii infectati cu

genotipul 3 VHD (evaluati prin biopsie hepatica), in
bazinul Amazonian de Vest (Braga WS, de Oliveira
CM, de Araujo JR, 2014). Lutterkort GL, Wranke A,
Yurdaydin C si coaut. 2017, relateazd despre o pre-
valentd de pana la 40% de fibroza avansata la paci-
entii cu genotip-1 al VHD, iar Stroffolini T, Sagnelli
E, Sagnelli C, Russello M, si coaut., 2016 prezinta
rezultatele unui studiu multicentric italian, in care se
detecteaza pana la 53% dintre pacientii cu VHD cu
fibroza severa (F3-F4). Ingrid Couto, Marilu Victoria,
Valdiléa G, 2017 prezinta o prevalenta si mai inaltd a
fibrozei severe la pacientii cu VHD din Brazilia. Cer-
cetatorii au identificat circa 57% dintre pacientii cu
VHD ce prezentau la prima adresare fibroza hepatica
severd >15 kPa (Fibroscan). Cercetatorii respectivu-
lui studiu relateaza cateva particularitati: pacientii cu
VHD si fibroza severa au avut o ratd mai mare de
incarcatura virala VHB, niveluri mai ridicate de tran-
saminaze, GGT, fosfataza alcalina, bilirubina totala si
INR, precum si un numar mai scazut de trombocite
si albumina comparativ cu pacientii VHD cu fibroza
usoard sau moderatd. Lacombe K, Boyd A, Desva-
rieux M, si coaut., 2007 remarcd severitatea fibro-
zei hepatice la doua categorii de pacienti cu infectie
cronica virala B si HIV (nr. 134), dintre care prima
categorie au asociat VHC si a doua categorie suprain-
fectati cu VHD. Rezultatele obtinute au evidentia fi-
broza mai severa (F3-F4) la pacientii cu VHB-HIV
si VHD, concluzionand despre implicarea terapeutica
multipld la acesti pacienti. JV Fernandez-Montero,
2014 confirma ca anume VHD este un determinat al
evolutie nefavorabile, si anume a decompensarii rapi-
de hepatice la pacientii HIV-pozitivi, spre deosebire
de pacientii HIV-VHC sau HIV-VHB, care evolueaza
intr-un tempou mai lent spre decompensare hepatica,
totodata facilitind de un tratament eficient (analogi
nucleozidici pentru VHB, agenti antivirali cu actiu-
ne directd pentru infectia cu VHC).Soo-Ho Choi, 1n
2007 demonstreaza cd L-HDAg poate induce fibroza
hepatica prin reglarea transductiilor de semnal indu-
se de TGF-B. Aceasta reglare a semnalizarii mediate
de TGF-p este realizata prin izoprenylarea L-HDAg,
care este un mecanism nou implicat in patogeneza
VHD.Wranke A si coaut, 2014 publicd rezultatele
unei cercetari interesante despre rolul anticorpilor an-
ti-VHD IgM ca predictor despre severitatea fibrozei
hepatice la pacientii cu infectie cronica virala delta.
Persoanele cu anti-VHD IgM au avut niveluri mai
ridicate ale AST, valori mai mari ale bilirubinei si
valori mai scazute ale albuminei, decat pacientii cu
anti-VHD IgG. Nivelurile anti-VHD IgM au fost, de
asemenea, asociate cu activitate histologica mai inal-
ta. Un studiu multicentric amplu a fost desfasurat de
cercetatorii din Romania, tard cu infectia cronica vi-
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rald delta intr-o prevalenta foarte Tnalta. L. Gheorghe,
IE Csiki, S. lacob si coaut, 2015 confirma prevalenta
inalta a infectiei cu virusul delta in Roménia, precum
si nuanteaza despre severitatea bolii hepatice la pa-
cientii co-infectati cu VHB/VHD, constatandu-se ca
aproape 1 din 5 pacienti se prezentau deja cirotici,
iar 12% dintre acestia prezentau carcinom hepatoce-
lular. Totodata se mentioneaza c¢a anume pacientii cu
infectie activa, adica cu incarcaturd virala pozitiva
sunt cu fibroza avansata. Concluziile tuturor cerceta-
rilor analizate se axeaza pe ideea ca pentru evaluarea
pacientului cu afectiune hepatica cronica, este impor-
tant sa se determine riscul individual de progresie a
bolii, pentru care s-au identificat o serie de marcheri
non-invazivi. Cercetatorii sugereaza urmatoarele cri-
terii pentru un marker ideal al fibrozei hepatice: ar
trebui sa fie specific ficatului; nu trebuie sa fie influ-
entat de alterarea functiei hepatice, renale sau reticu-
loendoteliale; ar trebui sa identifice unul sau mai mul-
te dintre procesele legate de fibroza (stadiul fibrozei,
activitatea depunerii matricei sau nivelul de regresie a
matricei); si ar trebui sa fie usor de efectuat.

Evaluarea non-invaziva (prin marcherii serici)
a fibrozei hepatice in hepatita cronica virala B si
C.

Pentru evaluarea fibrozei hepatice la pacientii cu
VHB special au fost propuse scorurile Hui si Zeng,
desi utilitatea acestora ramane a fi validata de alte
grupuri. Avantajele indicatorilor respectivi sunt: re-
productibiliatea buna, aplicabilitatea inalta, validate,
pot fi efectuate ambulator. Si totusi, acesti marcheri
serici, non-invazivi presupun si niste dezavantaje,
precum: sunt nespecifice pentru ficat; nu sunt utile in
discriminarea stadiului intermediar al fibrozei, unele
din ele sunt costisitoare (in special pentru tara noas-
trd), pot Inregistra rezultate fals-pozitive: in hemodi-
aliza, hiperbilirubinemia benigna, inflamatie, coles-
taza, insuficientd cardiacd, trombocitopenii severe).
Pentru hepatita cronica virald delta, practic nu au fost
validate nici un test din cele enumerate.

FibroTest sau FibroMax, investigatie cu un grad
ridicat de precizie si reproductibilitate in prezicerea
fibrozei si a cirozei la pacientii cu afectiuni hepatice
cronice. In hepatita cronicd virala B, performanta sa
este foarte semnificativa, cu o arie de sub ROC de
0,84-0,90 si 0,85-0,87 pentru diagnosticul de fibro-
za semnificativa si, respectiv, ciroza. FibroTest are
o valoare prognostica de 5 ani similar cu cel al bi-
opsiei hepatice pentru predictia de decompensare si
supravietuire a cirozei la pacientii cu virusul hepatitei
cronice C, hepatita cronica virala B si boala hepatica
alcoolica.

Gradul de fibroza prin Fibrotest:

— 0,95 —rata de supravietuire 0%,

— <0,75 —rata de supravietuire 97% pentru pa-

cientii cu VHC,

- <0,73 - 96,8%;

— 0,85 —49,26% pentru hepatita cronica virala

B.

Totodata conform acestor biomarcheri, (Fibro-
Test) fibroza hepatica este clasificatd in 7 grade: FO,
F1, F2 (0,48), F3 (0,5-0,7), F4.1 (0,74), F4.2 (0,85),
F4.3 (0,95), in timp ce F4.2 este predictor pentru va-
ricele esofagiene, F4.3 — prezice decompensarea he-
patica. Deci, ce avem astazi cu privire la Fibrotest:
este validat in hepatita cronica virald, predominant cu
VHC, recent validat si VHB si propus in VHD. Pot fi
rezultate fals-pozitive: in co-infectia VHC-HIV, co-
inf. VHB-VHD, in trombocitopenii, hiperbilirubine-
mie, sepsis.

Marcherii non-invazivi ai fibrozei hepatice si
conceptul de prezentare tardiva.

Indicii FIB-4 si APRI au fost utilizati si in defi-
nitivarea conceptului de ,,prezentare tardiva a paci-
entilor netratati cu hepatita cronica virala C si B”,
propus de Grupul de Consens European (Buti M, Pol
S, Walker M, 2014), ulterior termen acceptat de Con-
sensus EASL in 2015. Promotorii ideii respective au
argumentat necesitatea introducerii unui consens care
ar diferentia pacientii cu hepatopatie virala avansata
sau severa ce se adreseaza pentru prima data la spe-
cialist. Astfel, Mauss, Pol si altii, in cadrul Conferen-
tei EASL dedicata infectiei HIV si hepatitelor virale,
din Barcelona, pe 22 octombrie 2015 tineau un dis-
curs pro-consensus inaintand urmatoarele argumen-
te: ,,circa 13 milioane de adulti traiesc cu hepatita B
si 15 milioane cu hepatitd C in regiunea europeana
(dupa datele OMS) si majoritatea persoanelor raman
nediagnosticate de aceste boli, nemaivorbind de per-
soanele infectate cu virusul hepatic delta. Tratamente
eficiente atat pentru VHB cét si pentru VHC sunt dis-
trata persoanele daca sunt diagnosticate in timp util.
Cu toate acestea, nu se stie daca politicile si strategii-
le actuale de testare au succes in atingerea populatiei
nediagnosticate la momentul potrivit. Mai mult, lega-
tura dintre sistemul de sdnatate si capacitatea lor de a
oferi Ingrijiri complete nu este, de asemenea, cunos-
cuta. In consecinti, o mare parte a populatiei infectate
cronic intrd in ingrijire numai dupa ce au dezvoltat
simptome clinice. Astfel, un consens privind prezen-
tarea tarzie a hepatitei virale este esentiala pentru ca
autoritdtile din domeniul sanatatii publice din Europa
si din alte parti sd poata intelege si raspunde la pro-
blemele legate de prezentarea tarzie a hepatitei virale.
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Metode de estimare non-invaziva a fibrozei hepatice

Tabelul 1

Marcheri serologici indirecti

Panel seric patentat

Modalitati imagistice

AST/ALT
Sheth SG, Flamm SL, Gordon FD, si coaut.,
1997 (hepatita cronica virala C)

Fibrotest (haptoglobina, a
2-macroglobulina, apolipo-
proteina Al, yGTP, bilirubina, var-
sta, genul) (validat in hepatopatia
cronica virald C si B)
Imbert-Bismut F, Ratziu V, Pieroni
L, 2001

Elastografia tranzitorie (Fi-
broscan, Echosens)

Sandrin L, Fourquet B, Hasqu-
enoph JM, 2003

APRI (AST, trombocite)

Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, 2003 (hepa-
tita cronica virald C si ciroza hepatica, validat
si in VHB)

Fibroindex
gGTP)
Koda M, Matunaga Y, Kawakami
M, 2007

(trombocite,  AST,

Elastografia prin rezonanta
magnetica

Huwart L, Sempoux C, Vicaut
E, 2008

FIB-4
Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, 2006 (hepa-

Fibrospect
Patel K, Gordon SC, Jacobson I,

ARFI (quantificarea tisulara
virtuald); ElastPQ

tita cronica virala C, validat si in VHB)

Lupsor M, Badea R, Stefa-
nescu H, 2009

Indicele Forns (varsta, trombocite, gGTP, cho-
lesterol)

Forns X, Ampurdanes S, Llovet JM, 2002 (he-
patita cronica virala C, validat VHB

gen)

2005

Hepascore
a2-macroglobulina, gGTP, varsta,

Adams LA, Bulsara M, Rossi E,

(acidul Fibro-CT
Romero-Gomez M,  Go-
mez-Gonzalez E, Madrazo A,

2008

hyaluronic,

Indecele LOK (INR, ALT, AST, trombocite)
Lok AS, Ghany MG, Goodman ZD, 2005 (he-
patita cronica virala C, HALT-C)

Fibrometers (validat in hepatopatia
cronica virala C si B)
Cales P, Oberti F, Michalak S, 2005

Elastografia in timp real
Friedrich-Rust M, Ong MF,
Herrmann E, 2007

FPI (AST, cholesterol, HOMA, varsta, alcool
in anamneza)

Sud A, Hui JM, Farrell GC, si coaut., 2004 (he-
patita cronica virala C)

GUGI
Islam S, Antonsson L, Westin J, Lagging M,
2005 (hepatita cronica virala C)

Scorul HUI
Hui AY, Chan HL, Wong VW, Liew CT, si
coaut., 2005 (hepatopatia cronica virald B)

Scorul Zeng
Zeng MD, Lu LG, Mao YM, si coaut 2005 (he-
patita cronica virala B)

Aceiasi autori isi argumentau pozitia explicand ca de-
finirea consensului va contribui atat la Tmbunatatirea
supravegherii hepatitelor virale, cat si la elaborarea
politicilor si strategiilor de testare. Dupd mai multe
discutii, intdlniri si mai multe revizuiri, ultimele doua
definitii au fost aprobate in cadrul EASL 2015.

Deci, Stefan Mauss, Stanislas Pol, Maria Buti si
coaut. (2017, BMC Medicine) relateaza concis idea
acestui consens, astfel diferentiind cele doua catego-
rii de pacienti adresati tardiv dupa ingrijire medicala.
Termenul ,,prezentare tardiva a pacientilor netratati
cu VHB si VHC” se refera la persoanele infectate cu
VHB sau VHC care ajung la specialist prima data,
atunci cand exista deja o fibroza hepaticd semnifica-
tiva (adica, prezinta o boala hepaticd avansata). Acest

lucru implica faptul ca timpul de diagnostic primar
al bolii hepatice cronice provocate de VHB sau VHC
este considerat tarziu, deoarece acesti pacienti nu au
fost diagnosticati mai devreme. In schimb, termenul
de ,,prezentare cu boald hepatica in stadiu avansat”
defineste clinic subgrupul de pacienti care se prezinta
primar la medic cu boala hepatica avansata, adica in
prezenta carcinomului hepatocelular sau a cirozei de-
compensate (icter, encefalopatie hepatica, ascitei de-
tectabile clinic, hemoragie variceale). Aceasta noua
formula definitiveaza categoria de pacienti care ne-
cesita abordare rapida de diagnostic si tratament, un
fenomen specific si pacientilor cu hepatopatie croni-
ca delta. Utilizarea acestui concept permite sa se de-
termine dimensiunea populatiei expuse riscului si sa
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identifice grupul vulnerabil si factorii de risc pentru
prezentarea tarzie. Acestea vor spori, de asemenea,
intelegerea barierelor sociale si medicale care limi-
teaza accesul la asistenta medicala in diferite tari eu-
ropene si pot fi ca reper pentru elaborarea recomanda-
rilor privind accesul la tratament pentru participantii
cu prezentare tardiva din Intreaga regiune.

Evaluarea non-invaziva a fibrozei hepatice
prim metode imagistice.

In practica clinici au mai fost implementate si
alte metode non-invazive de evaluare a fibrozei he-
patice, decat cele serologice. Modalitatile imagistice
utilizate pentru cuantificarea fibrozei hepatice (Fi-
broscan, ARFI, Elastografia-RMN, Fibro-CT), astazi
inlocuiesc biopsia hepatica, care pana nu demult era
consideratd gold-standard in evaluarea fibrozei hepa-
tice. Cu aceste metode confortabile, specialistii pot
cu precizie sa stratifice pacientii cu hepatita cronica
si cirozd hepatica. Dar, cercetdtorii nu s-au limitat in
a utiliza metodele non-invazive doar in aprecierea fi-
brozei hepatice, ci incearca sa le exploateze pe larg in
zona de predictie ale complicatiilor bolilor hepatice
(CrH, hipertensiunea portald); monitorizarea progre-
siei sau regresiei fibrozei hepatice, precum si in scre-
ening-ul fibrozei hepatice in populatia generald. Sunt
identificati niste factori, care influenteaza rezultatele
cu privire la rigiditatea hepatica masurata prin aces-
te metode. Astfel, pentru elastografia tranzitorie s-au
identificat unii factori care pot contribui la rezultate
fals-pozitive, asa ca: obezitatea, steatoza hepatica, in-
suficienta cardiacd, activitate necroinflamatorie Tnal-
ta, ascita, colestaza sau efectuarea examinarii dupa
luarea mesei sau efort fizic semnificativ. Valorile cutt-
of pentru pacientii cu VHC sunt 7,65 KPa pentru F1-
F2; si 13,0 kPa pentru ciroza hepatica (Friedrich-Rust
M, Wunder K, Kriener si colab, 2009); in VHB: 11,7
kPa — ciroza hepatica din ficatul gras nonalcoholic
si 10,3 kPa — pentru ciroza hepatica virala, 22,7 kPa
pentru ciroza hepatica din boala ficatului alcoolic,
daca subiectul administreaza alcool si 12,5 — daca se
afla in abstinenta. (Trapper, 2015). Masurarea rigi-
ditatii hepatice poate fi mai putin exactad la pacientii
cu hepatitd cronica B decét la cei cu hepatitd cronica
C (Ganne-Carri¢ N, Ziol M, de Ledinghen V. et al.
2006). O explicatie posibila a diferentei in precizia
diagnosticului este ca hepatita cronicd B este asocia-
td cu exacerbari acute, In care necroinflamatia severa
poate duce la supraevaluarea fibrozei, mai frecvent

decat hepatita cronica C (Fraquelli M, Rigamonti C,
Casazza G, si colab., 2011).

Tabelul 2
Indicatii la fibroscan

Indicatii Fibroscan

Hepatita cro-
nica virala C

Stratifica pacientii in 3 categorii:
* Pacientii fara fibroza
* Pacientii cu fibroza
* Pacientii cu fibrozd avansatd —
ciroza
Reduce necesitatea biopsiei hepatice
la pacientii cu VHC
Sensibilitate redusa in HBV (fluctu-
atii ALT)
Recomandat pentru evaluarea fibro-
zei la purtatorii de HBsAg, stratifi-
cand in:
e Purtatorii HBsAg inactivi, fara
fibroza
* Purtatorii HBsAg activi, cu fi-
broza
* Pacientii cu fibroza severa — ciro-
za
Selecteaza pacientii cu HVB pentru
biopsia hepatica
Sensibilitate redusa in VHD

AREFTI se pare ca este mai precisa 1n a reda valoa-
rea rigiditatii hepatice la pacientii cu hepatita cronica
virala. Astfel, Sporea si coautorii au aratat ca valorile
medii ale rigiditatii hepatice obtinute de ARFI au fost
similare intre pacientii cu hepatita cronica B si cei cu
hepatita cronica C in acelasi stadiu al fibrozei (Sporea
I, Sirli R, Bota S, si coaut. 2012).

Metodele non-invazive pot fi folosite pentru a
prezice complicatiile cirozei hepatice. Au fost con-
statate urmatoarele grupe de risc pentru dezvoltarea
CrH:

3,07 pentru 8,1-13 kPa;
4,68 pentru 13,1-18 kPa;
5,55 pentru 18,1-23 kPa;
6,60 pentru > 23 kPa.

Un alt scor predictiv pentru CrH a fost propus
de Wong GL, Chan HL, Wong CK, si coaut., 2014
care este bazat pe rigiditatea hepaticd, masurata prin
elastografie tranzitorie (LSM-HCC), a fost evaluat pe
1555 de pacienti cu infectie cronicd VHB. Scorul re-
spectiv este constituit din rigiditatea ficatului (kPa),
a varstei (ani), al nivelului albuminei serice si al ni-
velului ADN VHB si variaza de la 0 la 30. Valoare
cutoff al scorului de 11, prezintd o valoare predictiva
negativa ridicata (99,4% -100%) dupa 5 ani (Wong
GL et al, 2014). Ye XP, Ran HT, Cheng J si col., 2012
au constatat corelatii liniare semnificative intre rigidi-
tatea ficatului si splinei masurate prin ARFI si stadiul
fibrozei (acesti parametri au fost evaluati la 138 de
pacienti cu ciroza hepatita virald B). La fel, a mai fost
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Tabelul 3
Scorul BEA la pacientii cu hepatita cronica virala delta
Parametrii Punctajul Stadializarea
Varsta de achizitie a VHD > 40 ani Clasa A (0-1 puncte; risc scazut)
Genul pacientului — barbat
Originea — zona Mediteraneana Clasa B (2-4 puncte; risc moderat)
INR>1.2 + 1 punct

Trombocitele< 100 x 10 3/ml
Trombocite< 50 x 10 3/ml

Bilirubina>valoarea normal

Clasa C (> 5 puncte<risc sever)

evidentiatd si o corelatie intre rigiditatea splinei si
gradul varicelor esofagiene, astfel autorii recomanda
ARFI ca metoda neinvaziva pentru evaluarea prezen-
tei si severitatii varicelor esofagiene.

Deci, parametrii non-invazivi de apreciere a fi-
brozei hepatice se infiltreaza tot mai profund in sis-
temul de sanatate actual, servind ca un instrument de
screening, supraveghere si predictibiliate, precum si
monitorizare terapeutica. Cu regret, acesti indici Tnca
sunt lasati in umbra, si sunt insuficient explorati in
infectia cronica virala Delta. Astfel, n hepatopatia
cronica virald Delta utilitatea marcherilor non-inva-
zivi de estimare a fibrozei hepatice in mare parte nu
au fost validati. Desi sunt cateva cercetari care atesta
beneficiul acestor indici si la pacientii cu VHD, totusi
necesitatea validarii pe diferite grupe de pacienti inca
persista. C. Kalkan, F. Karakaya, O. Keskin si coaut.
au prezentat in cadrul Congresului International de
Hepatologie (organizat de Asociatia Europeana pen-
tru studiul Ficatului) in anul 2017 rezultatele evalu-
arii a noud teste non-invazive de apreciere a fibrozei
hepatice la pacientii cu hepatitd cronica delta si au
remarcat, ca Fibroscan este o metoda mai eficienta
decat marcherii serologici in diferentierea gradului de
fibroza F5-6 (dupa Ishak) de fibroza FO-4. Iar, dintre
indicii serologici, indicele Hui s-a impus printr-o efi-
cientd mai inalta decat indicele AST/ALT. In studiul
efectuat de Oana Sandulescu si colab., 2017 au fost
evaluate fibroza hepatica si progresia bolii hepatice la
pacientii cu hepatita cronica delta din Romania. Ur-
mare acestui studiu, s-a identificat o distributie bifa-
zica a fibrozei hepatice la pacientii cu hepatita Delta,
astfel primul varf (sau faza) au constituit pacientii cu
fibroza usoara pana la moderata, si al doilea varf — de
la fibroza hepatica moderata pana la fibroza avansata.
Proportia pacientilor care au avut deja ciroza in mo-
mentul diagnosticului hepatitei delta a fost de 21,1%.
Comparand evaluarile non-invazive ale fibrozei hepa-
tice la pacientii cercetati s-a constatat ca scorul FIB-4
coreleaza moderat cu FibroTest si ca atat FIB-4 cat si
APRI coreleaza moderat cu valorile ActiTest (Oana
Sandulescu et al., 2017).

In ultimii 3-4 ani pentru pacientii cu infectia cro-
nica virala delta au fost elaborate si validate doua
scoruri clinice predictive, care si-au gasit aplicabili-
tate 1n tarile europene. Serrano B. Cale, GroBhennig
A., Homs M si coautorii, 2014 propun scorul BEA
(Baseline-Event-Anticipation) util pentru stratifica-
rea pacientilor cu VHD in functie de severitatea bolii
hepatice si prognosticul bolii. Scorul BEA contine 5
parametri, precum: varsta, genul, originea (locul nas-
terii), valoarea bilirubinei, numarul de trombocite si
INR. Conform acestor parametri, se identifica 3 clase
de pacienti: A, B, C. Clasa C presupune un prognos-
tic foarte rezervat (supravietuire doar de cateva luni)
pentru pacientii cu hepatopatie cronica virald delta,
pe cand clasa A defineste pacientii cu supravietuire
buna pentru urmatorii 10 ani.

Scorul BEA s-a dovedit a fi util in distingerea
pacientilor cu risc scazut, moderat gi sever de pro-
gresie clinica a bolii hepatice cronice cu o precizie
ridicata. Riscul pentru progresie in BEA-B si BEA-C,
ce evidentiazd pacientii care au dezvoltat o com-
plicatie a bolii hepatice a fost de 9,01 (BEA-B) si
25,27 (BEA-C) ori mai mari comparativ cu pacien-
tii BEA-A din cohorta de studiu. Astfel, scorul BEA
poate stratifica pacientii cu risc crescut de a suferi
un eveniment de decompensare hepatica, pe termen
scurt, care trebuie sd primeasca un tratament cat mai
curand posibil - de pacientii care au un risc mai scazut
de evenimente hepatice si nu trebuie sa fie tratati ime-
diat, deoarece pot astepta pana cand sunt disponibile
noi optiuni terapeutice. Gunnar L. si coaut., 2016 pro-
pune un nou scor de apreciere non-invaziva a fibrozei
hepatice la pacientii cu hepatita cronica virala delta.
Scorul DFS (Delta Fibrosis Score) contine urmatoa-
rele variabile: nivelul colinesterazei, gGTP, albumi-
na si varsta. Conform acestui scor, nivelul redus al
colinesterazei, valoarea scazuta a albuminei, sporirea
gGTP si varsta adulta sunt factori de risc pentru pro-
gresia fibrozei hepatice la pacientii cu infectie delta.
In 2017, un alt studiu privind utilizarea biomarkerilor
serici 1n hepatita cronica virala delta a fost publicat
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de Abbas si coat. (Abbas M, A et al. World J Hepatol
2017). Studiul a identificat colinesteraza ca un bio-
marker seric promitator pentru evaluarea fibrozei he-
patice in hepatita cronica delta.

Concluzii. Standardul de aur pentru evaluarea
fibrozei hepatice este/era biopsia hepatica, insa este
o procedurd invaziva, dureroasa si are un risc semni-
ficativ, desi mic, de complicatii care ameninta viata.
Hipotensiunea arteriald este cea mai comuna ca urma-
re a reactiei vasovagale, in timp ce alte complicatii,
cum ar fi hemobilia si sangerari intraperitoneale mai
mari, apar rareori. Mortalitatea acestei proceduri este
de aproximativ 0,001%. Poate avea contraindicatii
si, desigur, nu este procedura ideala pentru evaluarea
succesiva a evolutiei bolii. Dar din cauza invazivitatii
rilor de esantionare si a costurilor, biopsia hepatica a
fost inlocuitd de teste non-invazive in multe situatii,
inclusiv evaluarea fibrozei hepatice. Testele non-inva-
zive sunt, de obicei, mult mai putin costisitoare decat
biopsia hepaticd, mai bine tolerate si pot fi repetate
fara niciun risc pentru pacient. Recomandarile EASL,
2015-2018 privind tratamentul HCV, HBYV, afirma ca
»stadiul de fibroza poate fi evaluat initial prin metode
non-invazive, cu biopsie hepatica rezervata cazurilor
in care existd incertitudine sau potentiale etiologii
suplimentare”, au fost incluse in protocoalele clini-
ce nationale pentru tratamentul HCV, HBV, HDV
din Republica Moldova. Recent, mai multe metode
non-invazive au fost concepute pentru a masura rigi-
ditatea / fibroza hepatica. Doud grupe ale acestor teste
non-invazive sunt incluse in practica clinica din tara
noastra: biomarkeri serici si elastografie.
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PEISAJUL HEPATITEI CRONICE VIRALE DELTA
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Rezumat. Hepatita Delta este responsabild pentru o povara importanta a bolilor in Republica Moldova. Metode: in
acest studiu transversal am descris caracteristicile demografice, clinice si biologice ale celor 224 de pacienti infectati cu
HDV. Rezultate: Varsta medie a fost de 4949 ani, 118 pacienti de sex feminin. 55,5% dintre pacienti au fost deja afectati
de ciroza hepatica, dintre care 52% au prezentat semne de decompensare. Toti pacientii au fost anti-HBe negativi, dar
ADN HBYV a fost detectabil in 28,1% din cazuri. Sarcina medie a ARN-ului HDV a fost de 5,6+1,7 log10 Ul/ml. Distanta
de timp de la diagnosticul de cirozi a fost corelati cu durata infectiei cu HDV (Pearson r = 0,470, P <0,0001). In cazul
transmiterii familiale, atat varsta pacientilor (46,0+9,1 ani fatd de 50,6+9,2 ani) cat si varsta la diagnosticarea cirozei
hepatice (40,8+11,2 vs 46,9 £ 9,7, P = 0,005) au aparut mai devreme in timpul vietii. Concluzie: Hepatita delta este o
problemi semnificativa de sanatate in Moldova. Intre timp, circa un milion de cetiteni moldoveni adulti triiesc in prezent
in Europa de Vest, cei mai multi fiind constienti de statutul lor in ceea ce priveste hepatita. Consideram ca aceasta situatie
va avea un impact semnificativ asupra incidentei deltei de hepatita in Uniunea Europeana.

Cuvinte-cheie: hepatita delta, transmitere intrafamiliald, ciroza hepatica.

Summary. The landscape of chronic viral Delta hepatitis in the Republic of Moldova

Hepatitis Delta is responsible for an important burden of diseases in the Republic of Moldova. Methods: In this
cross-sectional study we described demographic, clinical and biological features of 224 HDV-infected patients. Results:
The mean age was 49+9years, 118 female. 55.5% of patients was already affected by liver cirrhosis and among these 52%
were presenting signs of decompensation. All patients were anti-HBe negative, but HBV DNA was detectable in 28.1%
of cases. The mean HDV RNA load was 5.6+1.7 logl0 IU/mL. The time distance from the diagnosis of cirrhosis was
correlated with the length of HDV infection (Pearson r=0.470, P<0.0001). In case of familial transmission, both the age
of patients (46.0 £9.1y vs 50.6 £9.2y) and the age at diagnostic of liver cirrhosis (40.8+11.2 vs 46.9+9.7, P=0.005) occur
earlier in lifespan. Conclusion: Hepatitis delta is a significant health problem in Moldova. Meanwhile, around one mil-
lion of adult Moldovan citizens are currently living in Western Europe, most of them unaware of their status concerning
hepatitis. We consider that this situation will impact significantly the incidence of hepatitis delta in the European Union.

Key-words: hepatitis delta, intrafamilial transmission, liver cirrhosis.

Pesrome. JlanamadgT XpoHUYECKOIo BUPYCHOIO Ae/bTa-renarura B Pecnydanke MoJsigosa

XpOHUYECKHH TeTIaTHT JebTa, IBSIETCS OTBETCTBEHHBIM 3a Cephe3Hoe OpeMs Oomne3Hei meuenu B Pecryommke Mor-
noBa. ViMMurpanusi HalmxX COOTEYECTBEHHUKOB - 3TO (DaKTOP CIIOCOOCTBYIOLIMI PacTpOCTPAaHEHHUIO BHUpPYyca TemaTuTa
B (HBV), C(HCV) u Bupyca renaruta I (HDV) mo Bcemy Mupy. Mertoasl. B HacTosmemM nccieToBaHAN MBI OMTUCAIN
neMorpaduueckre, KIMHIISCKIE 1 OnoIornueckne 0cooeHHoCcTr 224 manueHToB, nHGuupoBaHHeIX HDV. Pesynbra-
ToI: Cpennnii Bozpact 49 + 9 jer, sxeHuuHs -118. 55.5% mnanuenToB yxe cTpasana oT HUPpo3a MEUYEHH, U CPEIU 3THUX
52% - mpu3HaKu nexoMneHcannu. Bee manuenTs! 6putn anTH-HBe-neratuBusivu, Ho JJTHK HBV 6b11a 06HapyskeHa B
28,1% ciryuaeB. Cpenusas narpyzka PHK HDV cocrasuia 5,6 + 1,7 log10 ME / M. BpemeHHO€ paccTosiHEE OT THarHo3a
UPPOTHYECKOTO 3a00IeBaHIS KOPPEINPOBAIIO C MPOIOLKUTENbHOCTRIO nH(p ek HDV (Pearson r = 0,470, P <0,0001),
HO He ¢ HBV mubexunu. B cmyuae cemeiiHoit mepenadn kak Bo3pacT manueHToB (46,0 + 9,1 mporus 50,6 £ 9,2 ), Tak u
BO3PACT MpH JuarHocTuke nupposa neuenn (40,8 + 11,2 mpotus 46,9 + 9,7, p=0,005) nactynmio pausie. Bersog: HDV
SABIISICTCA CEPbE3HOM MmpobieMoil 3apaBooxpaneHus B Momnose. Mexay Tem B 3amanHoit EBpore B HacTosmiee BpeMs
MIPOXXHMBAET OKOJIO MUJIIMOHA B3POCIHBIX IpakaaH MoJI0BEI, OOJBIIMHCTBO M3 KOTOPHIX HE 3HAIOT O CBOEM CTaTyce B
OTHOIIEHWUH TemaTuTa. MBI CUMTacM, YTO 3Ta CHUTYaIMsl 3HAUYMTENBHO TOBIUSET Ha 3a0oneBaeMocTh remarura HDV B
EBpomneiickom Coro3e.

KuroueBsble ciioBa: Bupyca renarura /I, BHyTpucemeiinas nepenada, HUppo3 MeYEHHU.

Actualitate. C sia infectiei cu virusul hepatitei D. Tara a suferit in
Hepatita cronica delta este responsabila de o po-  ultimul deceniu o emigrare pe scarad largd a adultilor
vara importantd a bolilor hepatice in Republica Mol-  (aproximativ un milion) spre tarile Uniunii Europene.
dova. Imigratia si globalizarea sunt factorii care con- Scopul si obiectivele: evaluarea aspectelor demo-
tribuie la o raspandire globala a virusului hepatitei B,  grafice (varsta, sex, origine, factori de achizitie) ale
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pacientilor cu hepatopatie cronica virala delta, pre-
cum si stabilirea factorilor de risc n progresia evolu-
tiva a acestei boli.

Material si metode:

Studiul descriptiv, dupa volumul esantionului in-
tegral pentru a descrie fenomenul analizat in Republi-
ca Moldova incepand cu anii 1990 pana in prezent. in
cadrul acestui studiu a fost evaluata hepatopatia cro-
nica virald delta incepand cu anii 1992, cand primar
a fost inregistrat acest fenomen in Republica Moldo-
va. Au fost analizati factorii cu impact in mentine-
rea acestei patologii, precum si evolutia dinamica a
acestei boli In coraport cu tendintele epidemiologice
din alte tari.

Pentru confirmarea infectiei cu VHB, si VHD se
va utiliza tehnica ELISA (anticorpi HBsAg, HBeAg,
anti-HBeAb si anti-HBc IgG si IgG anti-VHD).

Toti pacientii au fost testati pentru infectia cu
VHC, prin determinarea anticorpilor antiVHC IgG/
cu sau farda IgM prin metoda ELISA. Detectarea
semi-cantitativd a ARN-ului VHD 1n ser se va efectua
prin amplificarea PCR unice ale unei regiuni conser-
vate a genomului VHD, utilizand primeri selectati din
gen. 1 VHD. Determinarea cantitativi a ADN VHB
efectuata cu Monitorul HBV 2.0 (Roche Molecular
Diagnostics). Viremia VHD detectabild este propusa
ca o indicatie a unei infectii VHD active, iar pentru
ADN-ul VHB, nivelele mai mari de 2.000 UI / ml si
1.000 UI / ml au fost considerate asociate cu infectia
HBYV activa 1n hepatita cronica si respectiv ciroza he-
patica.

Rezultate: Varsta medie a pacientilor a fost de 49
+ 9 ani, cu un usor exces de femei (118 vs 106). Un
subset mare de pacienti a fost deja afectat de ciroza
hepatica (55,5%), dintre care 52% prezinta semne de
decompensare. Toti pacientii au fost anti-HBe nega-
tivi, dar ADN-ul virusului hepatitei B a fost detectabil
in 28,1% din cazuri. Incarcatura virali medie a ARN-
ului VHD a fost de 5,6 +£ 1,7 log10 UI / ml. Principa-
lul factor de risc al hepatitei a fost transmiterea intra-
familiala (39,8%). Distanta de timp de la diagnosticul
cirozei hepatice a corelat cu stabilirea primara a VHD
(Pearson r=0.470, P <0.0001), si nu cu cea a infectiei
VHB. in cazul transmiterii intrafamiliale, atit varsta
pacientilor (46,0 + 9,1 ani fata de 50,6 + 9,2 ani), cat
si varsta de diagnosticare a cirozei hepatice (40,8 +
11,2 vs 46,9 £ 9,7, P=0,005) au aparut mai devreme
in timpul vietii. Transmiterea intra-familiala a fost un
fenomen mai prevalent la pacientii din sudul Moldo-
vei decat la subiectii din alte parti ale tarii (58,8% fata
de 36,1%, P =0,002).

Astfel, ne dam seama ca acesti pacienti au fost

pierduti din urmarire cel putin 20 ani, ceea ce a influ-
entat evolutia acestei boli, totodata prezentand riscul
de achizitionare a infectiei delta. Asa cd, varsta medie
a pacientilor cand primar a fost diagnosticata infec-
tia cronica VHD a fost de 38,6+12,6 ani. Pacientii au
fost diagnosticati cu infectia cronica virald delta cu
10 ani mai tarziu de la diagnosticarea hepatitei virale
B (38,6 £ 12,6 ani fata de 28,8 £ 13,8 ani).Pe cand
ambele infectii B si Delta au fost descoperite simul-
tan in 31,7% de cazuri. Acest fapt, nuanteaza despre
omiterea acestor pacienti din urmarire, iardsi pe un
termen Indelungat, mai mult de 10 ani si despre acest
fenomen ne indica si faptul ca diagnosticul primar al
pacientilor cu infectie cronica virala B/D a fost stabi-
lit in stadiul de ciroza hepatica la circa 51,1 %.

Tabelul 1
Parametrii demografici ale pacientilor
cu infectie cronica virala Delta

Parametrii demografici Anti-Delta(+)/
HBsAg(+)
n=224
Varsta (ani, mean+SD) 49.9+9.0
Raport barbati:femei 0.89 (106:118)
Varsta ds HBV (ani, mean+SD) | 28.8+13.8
Viarsta ds HDV (ani, mean+SD) | 38.6£12.6

Implementarea masurilor de prevenire este esen-
tiald pentru combaterea circulatiei endemice a viru-
surilor hepatice in Republica Moldova. Prin urmare,
am incercat sd intelegem particularitatile acestor boli
din tard in functie de modelele de transmitere. Asa ca
daca sa analizam factorii de risc pentru achizitia in-
fectiei virale Delta, vom observa cad predomina calea
de transmisie intrafamiliald. Asadar in HDV se ob-
serva o mediana mai mica pentru varsta (<48 ani),
si o suspiciune de transmitere intrafamiliald datorata
prezentei unui membru al familiei contaminat a fost
mult mai importanta decat mediana mai mare de var-
sta (59,3% vs. 26,7%, OR = 3,1, CI 95% = 1,6-5,9,
P = 1,5). Foarte interesant, ca transmisia familiala a
fost un semn distinct al pacientilor nascuti in sudul
Moldovei (58,8% vs 36,1%, OR = 2,8, 95% IC = 1,4-
5,7, P = 0,002). De asemenea, pacientii din aceasta
regiune au fost mai susceptibili de a fi pozitivi pentru
ADN-ul VHB 1n sange (42,1% fata de 22,2%, OR =
2,5, 95% CI: 1,3-5,0, P = 0,004). Cand se stratifica
subgrupul de pacienti contaminati intrafamilial pen-
tru membrul identificat al familiei presupus a fi la
originea contaminarii (pdrinti sau frati), au fost evi-
dente diferite caracteristici care definesc modelul de
transmitere. Atunci cand un frate era emitatorul viru-



229 Buletinul ASM
35 34
25
25
20
20 19 19
16 16
15 12
10
10 J
5 5

5 3

Lo 2 o
0 = |

& & 2 8 89 8 3§ I 5 ¥ &8 B 8 g8 8 8 R”

= iy v, =) ~ v © — < ™~ =) M Ty A ~ v o)

o~ o~ o~ o~ (a2 (22] [a2] < < T 2l vy ("2} vy (e} 0 (Vo]

Fig. 1. Varsta depistarii hepatopatiei cronice virale Delta

sului presupus, pacientii erau mai des barbati (64,0
vs 44,1, OR = 2,3, 95% CI = 1,05-5,3, P = 0,028).
Acest tipar de transmitere virala intre frati a fost mai
raspandit in sudul Moldovei (64,2% vs 20,0%, OR =
4,6, C195%: 2,0-10,7, P=6,2E-05). In cele din urma,
in cazul transmiterii HDV intre frati, se identifica o
distanta de timp mai indelungata pana la diagnosticul
hepatitei delta (12,8 + 8,4y vs 9,9 £+ 6,8y, P =0,027),
in timp ce incarcatura virala ARN VHD a fost mai
scazutd (4,9 = 1,5 logl0IU / ml fata de 5,7 = 1,6 lo-
g10IU / ml, P=0,026).
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Virsta medie a pacientilor suspectati pentru a
fi contaminati In cadrul familiei a fost semnificativ
mai mica decat varsta altor pacienti (46,0 = 9,1 y vs
50,6 £ 9,2 y, 2,1 E-04). Acelasi lucru a fost valabil
si pentru varsta cand s-a diagnosticat ciroza hepatica,
care a fost mult mai mica la pacientii cu factor de risc
intrafamilial (40,8 + 11,2 vs 46,9 = 9,7, P = 0,005).
Aceste observatii implica faptul ca pacientii expusi la
transmisie intrafamiliald sunt mai expusi riscului de
a dezvolta complicatii evolutive ale hepatopatiei del-

ta datoritd posibil, unei expuneri intrinseci mai lungi
catre aceastd infectie. Toti pacientii au fost pozitivi
pentru HbsAg si negativi pentru HBeAg (anti-Hbe
pozitiv). ADN VHB a fost detectabil in 28,1% din ca-
zuri (Incarcatura medie a fost de ADN VHB =32 +
1,4 log10 UI / ml), in timp ce ARN-ul VHD pozitiv
a fost detectat la 92,8% dintre pacienti. Incarcatura
virald medie a ARN-ului VHD a fost de 5,6 £ 1,7
log10 UI / ml (n = 187). Pacientii cu ciroza hepatica
au prezentat, In mod semnificativ mai putini cazuri
de ARN VHD pozitiv decat cei non-cirotici (88,6 vs
99,0%, OR = 12,3, CI = 1,5-95,6, P = 0,002) totodata
la pacientii cirotici cu ARN VHD pozitiv au avut o
incarcatura virala mai redusa decat la cei non-cirotici
(5,2+0,18 vs 5,9+ 0,18 Log10 UI/ ml, P =0,004).

Discutii. La sfarsitul anilor 80, s-a estimat ca
aproximativ 5% din purtatorii HBsAg au fost infec-
tati cu VHD la nivel mondial, adica la aproximativ
15 - 20 milioane de persoane, dintre care majoritatea
au suferit de o boala hepatica severa si progresiva. De
atunci, scenariul epidemiologic al VHD s-a schimbat
in tarile industrializate. In ultimii 20 de ani, vacci-
narea anti-VHB, Tmbunatatirea conditiilor de salu-
brizare si de viata si restrictiile sexuale determinate
de riscul de SIDA au condus la izolarea VHB cu o
reducere semnificativa a numarului de subiecti HB-
sAg-pozitivi. Astfel, reducerea HBsAg-ului a scazut
precum si circulatia VHD in lumea occidentala. Acest
declin a fost dependent de varsta, iar ratele de infectie
diminueaza la populatia mai tanara HBsAg-pozitiva
si nu la persoanele nadscute pana in anii 1980 (We-
demeyer si Manns 2010, Rizzetto si Ciancio 2012).
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Publicatiile de specialitate relateaza astazi despre o
prevalenta a infectiei cu VHD variabild, dependenta
de perioada, timp, regiune si varsta pacientului. Se
remarca o scadere semnificativa a infectiei cu VHD
in anii 1980-1990 in unele regiuni ale lumii, cum ar fi
Italia, Spania, Taiwan si Turcia ca urmare a vaccinarii
impotriva VHB, screening-ului sistematic si aplica-
bilitatea protocoalelor nationale impotriva infectiilor
parenterale. Astfel, in cercetarile efectuate pe popula-
tia italiand s-a observat o descrestere a ratei anti-VHD
de la 14% in 1992 la 8,3% 1n 1997 (Rizzetto si Cian-
cio 2012).In Spania, ratele anti-VHD au scizut de la
15% in 1975-1985 la 7,9% in 1986-1992; in Taiwan,
rata suprainfectarilor VHD a scazut de la 23,7% in
1983 1a 4,2% in 1996. in Turcia, prevalenta anti-VHD
la pacientii cu hepatopatie cronicd HBsAg-pozitiva a
scazut de la 31% la 11% in 1980-2005. Perceptia ca
HDV nu mai este o problema, a diminuat gradul de
constientizare despre posibila amenintare din partea
infectiei cu VHD, astfel incat testarea virusului a fost
adesea neglijatad in ultimii ani (Cross et al., 2008,
Holmberg si Ward 2010). Infectia cu VHD fiind ui-
tatd constient sau inconstient, nu se lasa disparuta,
ba chiar se amplifica, in special in Europa, acaparand
deja populatia tanara, in special datorita migratiei ma-
sive din zonele hiperendemice. Stroffolini T, prezinta
in 2009 rezultatele unui studiu multicentric (Stroffo-
lini T et al., 2009), care au la baza analiza probelor
de sange colectate de la pacientii HBsAg-pozitivi din
1999 - 2006 in spitalele din Italia, relatdnd o preva-
lenta a anti-VHD de la 8,1% pana 14,3%, sugerand
revenirea unui nou val de persoane infectate cu VHD.
In ultimul deceniu, ratele anti-HD au rdmas, de ase-
menea, stabile chiar inregistrand si cresteri in Germa-
nia, Anglia si Franta. Conform rezultatelor oferite de
Wedemeyer H. si colab. (2010) se observa ca in Ger-
mania, 8% -10% dintre pacientii purtatori de HBsAg
sunt testati pozitiv si pentru VHD; iar mai mult de
75% dintre aceste persoane provin din Turcia, Europa
de Est si din tarile fostei Uniuni Sovietice (inclusiv
si din tara noastra). lar, Cross TJ publica in 2008 un
studiu efectuat intre anii 2000-2006 in sudul Lon-
drei unde gasesc o prevalenta de anti-VHD de circa
8,5% dintre circa 1000 de pacienti cu patologie cro-
nicd hepatica HBsAg-pozitivi, majoritatea dintre ei
au fost din Africa si Europa de Est. Prevalenta VHD
a crescut In ultimii 15 ani la donatorii de sange din
Franta (Servant-Delmas si colab., 2014), din Grecia
(Rizzetto si Ciancio 2012). Rata HDV raméane con-
stantd si chiar in crestere in tarile din Europa de Est
si Turcia. Recrudescenta infectiei cu VHD in tarile
dezvoltate din Europa, cum ar fi Italia, Marea Brita-
nie, Germania sau Franta, este legata in principal de
migratia crescandd a indivizilor din zone endemice

din Europa de Est, Africa, Turcia si Orientul Mijlociu.
M. Rizzetto in 2012 relateaza despre rata de prevalen-
ta a anti-VHD de la 7% la 10,29% la pacientii alba-
nezi (Serbia) cu afectiuni hepatice cronice, totodata
remarcéand si o rata redusad de anticorpi anti-VHD in
Croatia si Bulgaria. Bahcecioglu I.H. si coautorii in
2011 relateaza despre sporirea prevalentei infectiei
cronice cu VHD 1n estul Turciei, fiind inregistrata la
45,5% dintre cei 282 de pacienti HBsAg-pozitivi co-
lectati intre 2006 si 2009, dintre care 23% prezentau
ARN-ul VHD pozitiv.

Si mai mult de 11,8% dintre cei infectati cu VHB
cronic au, de asemenea VHD in SUA. De notat, cer-
cetatorii au descoperit ca doar un mic procent din cei
cu infectie cronica cu VHB (4,7%) au fost testati pen-
tru coinfectie VHD.

L. Gheorghe si coaut. publica in 2015 rezultate-
le unui studiu multicentric ce constata pozitivitatea
pentru anti-VHD la 23,1% pacienti, in timp ce ARN
VHD a fost pozitiv la 16,4% pacienti, iar aproape
18% dintre pacientii cu VHD sufereau de ciroza he-
paticd. Popescu G.A. si coaut. (2013) relateaza despre
prezenta anti-VHD la 20,4% dintre 1094 pacienti cu
HBYV recrutati in 2006 intr-un spital din Bucuresti.
Oficial hepatita virala delta in Republica Moldova se
inregistreaza din anii 1990-1991 (Lupasco Iu., 2017).
C. Andriuta remarca 1n 1988 (studiu publicat in revis-
ta medicala Zdravohranenie) despre prevalenta inalta
a HDV in tara noastra. in 1989 Viazov S. si coautorii
publicd in Jurnalul de Microbiologie, Epidemiolo-
gie si Imunobiologie (Nr.10) date despre raspandirea
infectiei delta in tarile din Uniunea Sovietica. Esti-
marea raspandirii VHD a fost analizata la trei gru-
pe populationale: purtatorii HBsAg (1124 persoane,
proveniti din 10 tari europene; persoanele cu hepatita
cronica B - HBsAg pozitiva; persoanele cu hepatita B
acutd - HBsAg pozitiva. Deci, n grupul purtatorilor
sanatosi de HBsAg, s-au evidentiat cateva particulari-
tati zonale, care au fost repartizate in: 1. zona cu ras-
pandire scazuta a infectiei delta 1,3%-5,5%, la care
se refereau practic toate tarile europene investigate
(cu exceptia Moldovei), si anume tarile Balcanice,
Ucraina, Bielorusia, orasul Moscova s.a; 2. Moldova,
unde a fost inregistrata cea mai inaltad frecventa VHD
dintre tarile europene analizate 17,6%, 3. Asia Mij-
locie si Kazahstan, raspandirea infectiei virale Del-
ta a fost apreciata foarte inaltd 10%-22%. lar prin-
tre copiii cu hepatita cronica virala B infectia virala
Delta s-a identificat la 9,7% 1n regiunea europeana a
fostei Uniuni Sovietice, la 38,5% in Asia Mijlocie si
64,3% Kazahstan. Estimarea frecventei infectiei vi-
rale Delta printre adultii cu hepatita cronica HBsAg
pozitiva a evidentiat Chisinaul cu o rata de 48%, vs
34% - Moscova si 60% - Asia Mijlocie. Si ultimul
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grup analizat a fost grupul de persoane cu hepatita
acutda HBsAg pozitiva (1348 bolnavi). 7,4% dintre
bolnavii cu hepatitd acuta B au prezentat marcheri
pozitivi pentru infectie delta (coinfectia 4,1%, supe-
rinfectia 3,3%). In formele severe de hepatitd acuti
B, anti-VHD au fost detectati la 43,4%, iar in formele
fulminante la 75% dintre suferinzi. Din punctul meu
de vedere cercetarea lui Viazov S. si coautorii este
foarte informativa si ramane actuald si pana astazi.
Tabloul raspandirii infectiei delta din anii 1989-1990,
ramane practic acelasi in tara noastrd. Realitatea si
perceptia problemei infectiei cronice hepatice virale
delta in tara noastra este diferitd. Influenta diversilor
factori de nivel individual, de comunitate, de sistemul
de sanatate au contribuit la mentinerea raspandirii lar-
gi a infectiei cronice VHD 1n tara noastra, necatand la
realitatile benigne care releva scaderea semnificativa
a hepatitei acute VHD. Formele cronice si avansate
ale infectiei cronice virale delta nu sunt depistate si
monitorizate adecvat.

Dupa anii 2000 problema hepatitelor cronice vi-
rale rdmane in atentia cercetdtorilor din tara noastrd.
lar datele statistice oficiale relateaza despre o conti-
nue descrestere a hepatitei acute virale B, C si D. Ne-
catand la acest fenomen Imbucurator, totusi este ame-
nintator faptul ca morbiditatea prin formele grave de
hepatopatie cronica virala sporeste, altfel spus, se de-
tecteaza indici Inalti de ciroza hepatica virald B si D,
precum si carcinomul hepatocelular indus de acesti
virusi. Atentionare despre pericolul infectiei virale B
si Delta 1n tara noastra inainteaza si prof. Vlada-Tatia-

na Dumbrava, care a relatat argumentat despre infec-
tia ocultd a hepatitei virale B in tara noastra, despre
formele mutante ale VHB, precum si despre declinul
»fals” al prevalentei infectiei cu VHD. Despre acest
fenomen descrie amanuntit operand cu parametri sta-
tistici profesorii universitari Prisacari V., Spanu C.,
Holban T., Lupascu Iu., Paraschiv L. In ghidul Hepa-
tite virale parenterale si cirozele hepatice — epidemio-
logia, clinica, diagnosticul, tratamentul, prevenirea si
controlul, 2013) reflectand despre prevalenta hepati-
tei cronice virale D pe durata anilor 2000-2011, care
pare sa fie de circa 4,47% pe un fondal de 58,19% de
hepatita cronica virala B. Totodata dinamica morbidi-
tatii multianuale prin hepatita cronica virald Delta a
inregistrat o sporire in perioada anilor 2000-2011 de
la 12,6 la 38,57%o00. Aceeasi sursa ofera si date despre
prevalenta prin ciroza hepatica delta, a carei preva-
lenta a sporit dublu, astfel in 2000 fiind inregistrate
4,86 cazuri, iar In anul 2011 a ajuns la 10,22 cazuri la
100 mii de locuitori. Ciroza hepatica virald provocata
de virusul hepatitis B la fel inregistreaza o prevalenta
sporita de la 16,41 1n 2000 la 57,88 la 100 mii popu-
latie n 2011. In structura de varsta a hepatitei cronice
virale si cirozei hepatice B cu sau fara antigen Delta
majoritatea afectatilor sunt adultii, ceea ce ar putea fi
determinat de vaccinarea anti-VHB a copiilor ce a in-
ceput a fi efectuatd din anii 1989, iar vaccinarea con-
form calendarului de imunizare s-a realizat in toamna
anului 1994. Totodata a fost realizatd si vaccinarea
copiilor nascuti in 1988 — 1993 nevaccinati anterior.
Si chiar, necatand la aceste masuri profilactice, cum

Imigrarea legala si ilegala a infectatilor
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Infectia virala delta - epidemie silengioasd?

Practic 70-80% dintre infectati = nu sunt constienti de statutul lor HBV/HDV pozitiv (ramin nediagnosticati)in stadiile precoce,
si doar 1/3 dintre ei sunt depistatiin stadiile tardive: F3, F4, CH decompensata, CrH.
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s-ar explica oare sporirea morbiditatii prin hepatita
cronica virala si ciroza hepaticd cu VHB si VHD prin-
tre adulti? Pentru progresia hepatitei cronice virale B
este nevoie de zeci de ani, pe de alta parte adultul care
este expus infectiei cu VHB, practic nu cronicizeaza,
si astfel progresia bolii nu se Inregistreaza. Tabloul
care se creeaza In tara noastra clar ne traseaza idea ca
achizitionarea VHB prevalent se petrece in copildrie,
iar masurile de profilaxie nu sunt suta la suta aplica-
te sau eficiente. Aceste statistici ne ofera doar partial
peisajul hepatitei cronice virale delta in Republica
Moldova, fiind bazate doar pe datele prezentate de
institutiile medicale, unde se inregistreaza doar paci-
entii simptomatici, iar screening-ul VHD la purtatorii
HBsAg este foarte redus. Majoritatea studiilor publi-
cate sunt doar cateva cazuri, cu caracter istici medi-
cale diferite. De aceea, informatiile sunt imprastiate,
cunoscand ca adesea ratele de prevalentad sunt inegale
la nivel regional, unele zone fiind hiperendemice in
infectia cu virusul delta (in zona sudica a tarii), iar in
altele se Inregistreaza o ratd mai redusa, spre exemplu
zona de nord a tarii. Datele despre prevalenta ar fi mai
consecvente, atunci cand analizele vor fi efectuate pe
categorii medicale specifice; sau se vor petrece studii
clinice pe infectia hepatica virala Delta la pacientii cu
hepatita cronicd HBsAg-pozitiva sau ciroza hepatica
HBsAg - pozitiva.

Concluzie. Hepatita cronica delta este o proble-
ma semnificativa de sanitate in Moldova. Intre timp,
circa un milion de cetateni moldoveni adulti traiesc
in prezent in Europa de Vest, cei mai multi fiind
constienti de statutul lor In ceea ce priveste hepati-
ta. Consideram ca aceasta situatie va avea un impact
semnificativ asupra incidentei HDV in Uniunea Euro-
peand. Numai printr-un efort concertat al guvernelor,
al agentiilor de sanatate, al profesionistilor din dome-
niul sanatatii la toate nivelurile si al industriei farma-
ceutice se poate inversa aceasta perspectiva sumbra
asupra bolilor hepatice la nivel mondial.
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ROLUL SISTEMULUI IMUN SI A IMUNOTERAPIEI
iN LIMFOAMELE NON — HODGKIN

Aliona NICORICI - doctoranda
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Email: alionanicorici@yooho.com, tel. mob.: 068599004

Rezumat. Anticorpii monoclonali stimuleaza sistemul natural de aparare a organismului pentru a ataca in mod spe-
cific celulele afectate de limfom non-Hodgkin. Anticorpii monoclonali sunt o prezenta obisnuita in organism al dumnea-
voastra, drept parte componenta a sistemului natural de aparare care poarta denumirea de sistem imunitar.

Sistemul imun - component major al micromediului tumoral cu care tumora prezintd un schimb permanent de sem-
nale biologice. Raspunsul imun, particular mediat de celulele T-killer, cat si de celulele sistemului imun innascut, poate fi
un mecanism eficace in apararea anti - tumorald. Mecanismele sistemului imun ar trebui sa ofere protectia organismului
fata de “non-self” sau selful altora. Evident, ca la pacientii cu tumori maligne se constata insuficienta mecanismelor de
aparare, atat locale, cit si generale. In mod normal in aceste cazuri este indicata terapia de stimulare a statusului imun,
asa numita imunoterapie.

Ce este imunoterapia?

Imunoterapia anticanceroasa reprezintd un studiu de aproape un secol ce ramane si azi in faza experimentala. Totusi,
ea face obiectul a numeroase incercari terapeutice in intreaga lume si e de mari perspective in tratarea si vindecarea can-
cerului.

Imunologia reprezentdnd, o noua arma puternica in arsenalul tratamentelor anticanceroase.

Cuvinte-cheie: Imunoterapie, anticorpi monoclonali, imunoglobuline, sistem imun, imunologie.

Abrevieri: Anticorpii monoclonali(AcMo), limfom non-Hodgkin(LNH), imunoglobuline(Ig), polichimiotera-
pie(PCHT).

Summary. Rol of immune system and of immunotherapy in Non-Hodgkin lymphoma.

Monoclonal antibodies stimulate the body’s natural defense system to specifically attack cells affected by non-Hod-
gkin’s lymphoma. Monoclonal antibodies are a common feature in your body as part of the natural defense system called
the immune system.

The immune system - a major component of the tumor micromedium with which the tumor presents a permanent ex-
change of biological signals. The immune response, particularly mediated by T-killer cells, and the innate immune system
cells, can be an effective anti-tumor defense mechanism. Immune system mechanisms should provide protection for the
body against “non-self” or self to others. Obviously, patients with malignant tumors find insufficient defense mechanisms,
both local and general. Normally, in these cases, immune therapy stimulation therapy, called immunotherapy, is indicated.

What is immunotherapy?

Anticancer immunotherapy is a study of nearly a century that still remains in the experimental phase. However, it is
the subject of many therapeutic trials around the world and it has great prospects for treating and curing cancer.

Immunology, a powerful new weapon in the arsenal of anti-cancer treatments.

Key words: Immunotherapy, monoclonal antibodies, immunoglobulins, immune system, immunology.

Abbreviations: Monoclonal Antibodies (mAb), Non-Hodgkin’s Lymphoma (LNH), Immunoglobulins (Ig), Polymer
Therapy (PCHT).

Pestome. Posib ”MMYHHO# cucTeMbl 1 UMMYHOTepanuu npu gumpomax Hon-Xoaxkun

MOHOKIJIOHAJIbHBIE aHTHUTENa CTUMYIUPYIOT €CTECTBEHHYIO 3al[UTHYIO CHCTEMY OpraHu3Ma Julsl crienuduieckoit
araku Ha KJIETKH, nopaxeHHble TuMdomori Hon-XomkkuH. MOHOKIIOHANBHBIE aHTUTENA SIBISIFOIIASCS YacThiO ecTe-
CTBEHHOM 3alIUTHON CUCTEMBI, HA3bIBAEMOM UMMYHHOMN CUCTEMOM. MIMMyHHas cucTeMa - Ba)KHEUIUI KOMIIOHEHT OI1y-
XOJIEBOM MUKPOMEANYMBI, C MIOMOIIBIO KOTOPOTO OIyXOJIb MIPEACTABISIET TOCTOSHHBIH 0OMEH OHMOJIOTHYECKHMHU CUTHA-
nmamu. IMMYHHBIHA OTBET, CIIEIIM(PUYICCKH OTIOCPEAOBAHHBIN KIeTKaMi T-Kujuiepa U KICTKaMH BPOXKACHHOW HMMYHHOM
CHCTEMBI, MOXKET OBITh 3(PEKTUBHBIM MEXAHM3MOM MPOTHBOOITYXOJEBOH 3amIuThl. MeXaHU3Mbl HIMMYHHOH CHCTEMBI
JIOJDKHBI 00€CTIeUMBAaTh 3aIIUTY OPraHU3Ma OT «He-sD» WM BPEAHBIX [Uist Apyrux. O4eBUIHO, YTO MAMEHTHI CO 3JI0Kade-
CTBEHHBIMH OIYXOJISIMH OOHAPYKUBAIOT HEJIOCTATOUYHBIC AU THBIE MEXaHU3MBI, KaK JIOKaJIbHbIE, TaK U 001ue. OObIYHO
B OTHUX ClIydasaX IMMoKadaHa UMMYHOTCpaIins, Ha3bIBacMas HMMyHOTepaHHeﬁ.

UYro Takoe nMmyHoTepanusi? IIpoTHBOOMyXx01eBasi UMMYHOTEPAIHs - 3TO UCCIEAOBAHUE MOYTH BEKa, KOTOPOE BCE
eIlle OCTaeTcs B IKCIIEPUMEHTaNBHO (hase. Tem He MeHee, OH SBISIETCS MPEAMETOM MHOTHX TEpParneBTUYECKNX HCITBI-
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TaHUH MO BCEMY MUDPY, U Y HETO OoJIbIINe MEPCHOCKTUBLI JIA JICUCHUSA U JICYHCHUS paKa. I/IMMyHOJ'IOFI/IH, HOBOC MOIITHOC

Opy’KHe B apCceHasie MPOTUBOPAKOBLIX METOIOB JICUESHHUSI.

KaioueBrble ciioBa: HMMYHOTEpaIusa, MOHOKJIOHAJIbHBIC aHTUTEIIA, I/IMMyHOFJ'[O6yJ'[I/IHbI, HMMYHHas CUCTEMA, UMMY-

HOJIOT'HUs.

CoxpameHusi: MOHOKJIOHabHbIE anTHTena (AcMo), mumpoma Hon-Xomkkun (LNH), ummynornooynunst (Ig), no-

numepHas tepanus (PCHT).

Actualitati. Limfomul non-Hodgkin prezinta
proliferarea clonald si necontrolatd a precursorilor
limfoizi imaturi, care isi pierd capacitatea de diferen-
tiere si vor determina hipertrofia organului limfoid,
care le gazduieste.! >3 13

Imunologia este unul din domeniile cele mai di-
namice ale stiintelor biologice. Functia imunitara
este esentiala pentru organismul uman si de aceea,
disfunctiile imunitare severe sunt incompatibile cu
supravietuirea. Pe de altd parte, activarea neadecva-
ta a functiei imunitare are drept consecinta initierea
sau progresia starilor patologice de hipersensibilitate,
ceea ce a amplificat interesul pentru studiul imuno-
logiei. In conceptia clasica, s-a dovedit ca activarea
functiei imunitare are un efect exclusiv benefic, pro-
tector pentru organism. In conceptia moderna, func-
tia imunitara se defineste ca o proprietate biologica
esentiala a organismului uman si animal, care consta
in capacitatea de a diferentia rapid si specific, sub-
stantele proprii de cele straine.* > '3

Interactiunea dintre tumord §i organismul-gazda
implicd sistemul imun la niveluri variate si poate de-
termina consecinte diferite. Acestea includ protectia
gazdei prin rolul de supraveghere a sistemului imun,
perturbarea functiilor sistemului imun si favorizarea
dezvoltarii tumorii datorita inflamatiei cronice. ' '*

Imunoterapia - un tip de tratament pentru LNH,
care actioneaza asupra sistemului imun natural de
aparare pentru a lupta impotriva bolii. Medicamen-
tele folosite in imunoterapie pentru LNH se numesc
anticorpi monoclonali. Anticorpii monoclonali sunt o
clasa de medicamente relative noua, iar dezvoltarea
acestora reprezinta unul dintre cele mai mari progrese
in tratamentul LNH din ultimii ani.* %’

In cazul LNH, imunoterapia poate oferi o perioa-
da fara simptome de boald — cunoscuta ca perioada de
remisie. Aceasta este posibil prin reducerea numarul
de celule maligne.” %18

Dupa finalizarea imunoterapiei, maduva produce
mai multe celule sanatoase pentru a le Inlocui pe cele
distruse.

Imunoterapia are avantaje, printre care:

1. Specificitate inalta anti-tumorala;

2. Eliminarea celulelor metastatice;

3. Asigura memoria imunologica;

4. Tmbunitateste si prelungeste gradul de supra-

vietuire.

Imunoterapia reprezenta o noud arma puternica in
arsenalul tratamentelor anticanceroase.*?>

Imunoterapia consta fie in stimularea raspunsului
imun atunci cand el este insuficient (imunostimulare),
fie 1n al jugula, atunci cand produce efecte excesive
sau nedorite (imunosupresie). Conceptul de imunote-
rapie se bazeaza pe sistemul de aparare al organismu-
lui care ne protejeazd Impotriva unei varietati enorme
de boli.* "

AcMo - eficienti in tratamentul unora dintre cele
mai frecvente tipuri de LNH si sunt administrati, de
obicei in combinatie cu chimioterapia, desi, in unele
circumstante, pot fi administrati in monoterapie.®’ "

AcMo actioneazd prin recunoasterea si legarea
de o molecula specifica care se numeste CD20. Alti
AcMo utilizati in tratamentul LNH au atasati de ei
molecule radioactive. AcMo radioactivi utilizati in
tratamentul LNH agresiv actioneaza tot prin legarea
de moleculele CD20 de pe suprafata celulelor. Totusi,
el sunt atasati unei molecule radioactive, radiatiile se
indreapta direct catre celulele de care se leagad. Acesti
anticorpi sunt utilizati, de obicei, la pacientii cu LNH
care nu au raspuns la tratamentul initial sau care au
suferit o recadere.>*!

In 1970, prin consens intre specialisti, OMS a sta-
bilit ca substantele cu proprietati de anticorp, sa fie
grupate 1n categoria imunoglobulinelor, pornind de la
faptul ca toate substantele din acest grup au functie
imunitard §i sunt cuprinse in fractia globulinica a se-
rului.6, 12,23

Anticorpii sunt imunoglobuline care se sinteti-
zeaza in organism dupd patrunderea unui antigen si
au proprietatea de a se cupla specific cu antigenul in-
ductor si de a-i anihila actiunea nociva. Anticorpii sau
Ig sunt produsul final al reactiei imune (RIU). Fiecare
anticorp recunoaste specific un anumit determinant an-
tigenic sau epitop, de care se leagd cu o portiune care
are structura complementara cu a epitopului.* > '- 16

Scopul lucrarii. Determinarea si analiza indicilor
imunitatii celulare si umorale in etape: primar; dupa
63 zile de PCHT si dupa 126 zile de PCHT prin stu-
dierea aparitiei remisiilor imunologice si imunofeno-
tipice;

Material si metode. Lotul de studiu a fost con-
stitui din 122 de bolnavi cu diagnosticul morfologic
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confirmat de LNH, internati in Clinica Hematologica
a IMSP Institutul Oncologic cu cercetarea sangelui
venos.

Indicii imunologici s-au determinat prin metoda
imunoenzimaticd (ELISA) a valorificarii concentra-
tiei totale a claselor de IgA, M si G in perioade cicli-
ce: primar, dupa 63 zile si dupa 126 zile de tratament
PCHT.

Conform metodologiei de cercetare, bolnavii cu
LNH inclusi in studiu au fost repartizati in conformita-
te cu tipurile morfologice determinate in 3 grupe omo-
gene, carora li s-au administrat urmatoarele scheme de
tratament PCHT protocolate national (tabelul 1).

Tabelul 2, 3, 4 ilustreaza dinamica indicilor imu-
nologici 1n procesul de tratament PCHT a bolnavilor
cu LNH in perioade ciclice de tratament: primar, dupa
63 zile si dupa 126 zile de PCHT.

Discutii. Indicii concentratiei totale a IgA, IgM,
IgG a grupului de bolnavi care au primit tratament
PCHT schema Nr. 1 au avut o tendinta de descrestere.
Dacé IgA primar indica o valoare de 1,4+0,1 mg/ml,
atunci dupa 63 zile s-a atestat 1,1+0,02 mg/ml, dupa
126 zile — 1,0+£0,01 mg/ml (p< 0,05). IgM cu indicele

primar de 1,6+0,05 mg/ml, dupa 63 zile de PCHT -
1,4+£0,08 mg/ml, iar dupa 126 zile de PCHT releva
o scadere pana la 1,2+0,06 mg/ml (p<0,05). IgG cu
indicele primar de 17,5+0,2 mg/ml, dupa 63 zile de
tratament 16,8+0,1 mg/ml, iar dupa 126 zile de PCHT
este de 15,2+0,1 mg/ml (p<0,05). Aceasta semnali-
zeaza o inhibitie semnificativa a raspunsului imun i
diminuarea indicilor imunoglobulinici cu 16,5% in
45,1+0,8 mg/ml.

In grupul II de cercetare indicii IgA primar
1,4+0,08 mg/ml, ce sunt diminuati fatd de norma (N
2,154+0,85 mg/ml) au continuat sa scada la 1,2+0,04
mg/ml dupd a 63-a zi de PCHT si la 1,1+0,02 mg/ml
(p< 0,05) dupa 126 zile de tratament PCHT. Indicii
IgM la fel au revendicat o tendinta spre descrestere,
initial 1,6+ 0,1 mg/ml (N 1,63+0,46), dupa 63 zile
curd la 1,4+0,08 mg/ml, iar dupa 126 zile de trata-
ment PCHT péana la 1,2+0,01 mg/ml (p < 0,05). IgG
initial 19,1+£0,2 mg/ml (N12,3+2,97), dupa 63 zile
18,8+0,2 mg/ml si dupa 126 zile cu 15,6+0,03 mg/
ml (p <0,05).

Deci, si 1n acest grup de cercetare se denota o por-
nire semnificativd de diminuare a raspunsului imun
cu 5,9%.

Tabelul 1.
Repartizarea bolnavilor conform schemelor de tratament PCHT
Subtipul de Bolnavii cu LNH inclusiin | Scheme de tratament Denumirea preparatelor admi-
LNH studiu PCHT nistrate
1. CHOP Cyclofosfan
Doxorubicina
56 Oncocin(vincristin)
LNH agresive (lim- Prednisolon
foblastice) 2.R - CHOP Rituximab(anti CD20)
12 Cyclofosfan
(determinata linia celularad Doxorubicina
prin biopie cu imunohisto- Oncocin (vincristin)
chimie) Prednisolon
LNH 54 3.CVLP Cyclofosfan
non-agresive Vinblastin
(indolente, prolimfo- Leukeran
citare) Prednisolon

Tabelul 2.

Indicii concentratiei totale claselor de IgA, M, G: primar, dupa 63 zile, dupa 126 zile a grupului de cercetare cu
schema de tratament PCHT Nr. 1

LNH agresive (limfoblastice)
Primar M(mg/ml)+ d/4 63 zile de PCHT | M(mg/ml)+ d/a126 zile de PCHT
M(mg/ml)+
IgA 1,4+0,1 1,10,02 1,0+0,01
IeM 1,6+0,05 1,4+0,08 1,2+0,06
e 17,5+0,2 16,840, 1 15,2401
p <0,05 <0,05 <0,01
t 2,84 0,98 1,82
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Tabelul 3.

Indicii imunogolobulinelor claselor A, M, G conform schemei de tratament PCHT Nr. 3 in perioade ciclice repe-

tate pentru LNH non-agresive (indolente, prolimfocitare)

LNH indolente (prolimfocitare)
Primar M(mg/ml)+ M(mg/ml)+ d/a M(mg/ml)+ d/a

63 zile PCHT 126 zile de PCHT
IgA 1,4+0,08 1,2+0,04 1,1+£0,02
IgM 1,6=0,05 1,4+0,08 1,2+0,01
IgG 19,1+0,2 18,8+0,2 15,6+0,03
p <0,05 <0,05 <0,05
t 2,34 1,22 1,96

Tabelul 4.
Rezultatele indicilor imunoglobulinelor (A, M, G) conform schemei de tratament
PCHT Nr. 2 in perioade ciclice repetate
LNH B - celular
Primar M(mg/ml)+ M(mg/ml)+ d/a M(mg/ml)+ d/a
63 zile PCHT 126 zile de PCHT

IgA 2,5+0,02 1,7+0,02 1,9+0,01
IgM 1,6=0,01 1,4+0,04 1,4+0,03
IgG 12,3+0,03 18,8+0,2 16,7+1,3
p <0,05 <0,01 <0,05
t 2,36 1,08 1,98

Studiul indicilor concentratilor totale a claselor de
imunoglobuline A, M si G pentru acest grup de cer-
cetare III a stabilit o prabusire mica, atat dupa 63 zile
de tratament PCHT, cat si dupd 126 zile de tratament,
comparative cu valorile minime la initierea tratamen-
tului PCHT specific acestui grup de bolnavi. Deci [gA
primar 2,5+0,02 mg/ml, dupa 63 zile 1,7+0,02 mg/
ml si dupa 126 zile avem 1,94+0,01 mg/ml, IgM pri-
mar 1,6£0,01 mg/ml, dupa 63 zile 1,4+0,04 mg/ml,
dupa 126 zile 1,4+0,03 mg/ml. IgG primar 12,3+0,03
mg/ml, dupa 63 zile 18,8+0,2 mg/ml si dupa 126 zile
16,7+1,3mg/ml.

Rezultatele obtinute ne marcheaza faptul ca bol-
navii diagnosticati cu LNH a caror tratament PCHT
a fost tintit cu AcMo (Mabthera, CD20) a esalonat
un raspuns imun semnificativ statistic atenuat, unde
p<0,05.

Concluzii. La bolnavii grupelor de cercetare in-
dicii imunologici au fost diminuati atat initial, cat si
dupa 63 zile si in special dupa 126 zi postratament,
astfel la grupul I - IgA - 0,98 mg/ml (N 2,15+0,85
mg/ml, (p< 0,05)), [gM- 1,0 mg/ml (N 1,63+0,46
mg/ml, (p< 0,05), IgG 14,1 mg/ml (N 12,3+2,97 mg/
ml, (p< 0,01)), in grupul II IgA a alcatuit 0,89 mg/
ml (N 2,15+0,85, (p< 0,05)), IgM 1,1 mg/ml (N
1,63+0,4 6 mg/ml, (p< 0,05)), IgG - 16,1 mg/ml (N
12,342,97 mg/ml, (p< 0,01)), in grupul III IgA- 16,1

mg/ml (N 2,1540,85 mg/ml, (p< 0,05), [gM- 1,1 mg/
ml (N1,63+0,46 mg/ml, (p< 0,05)), IgG - 15,1 mg/
ml (N 12,3£2,97 mg/ml, (p< 0,05)), ceia ce denota
ca raspunsul imun este incomplet si nu a fost atestata
remisie imunologica completa.

Cercetarea ne demonstreaza in mod practic im-
portanta si necesitatea efectuarii examenelor imuno-
logice, care ne vor permite stabilirea la bolnavii cu
LNH a remisiilor imunologice vs remisie clinica si ne
va oferi informatii cu o valoare pronostica suplimen-
tara in justificarea identificarii alegerii unui tratament
tina. Aceste rezultate stiintifice au o importanta prac-
tica deosebita, identificindu-se ca factor de pronostic
ce va corela puternic cu evolutia favorabila a bolii.
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Rezumat. inci relativ recent, pneumonita de hipersesibilitate (PH) era considerati o pneumopatie interstitiala difuza
(PID) rara, nsd in ultimii ani,gratie tehnicilor imagistice, ponderea acestei nozologii este in crestere. Datorita discordan-
telor in definitie si in criterii diagnostice,PH raméne o provocare in plan diagnostic si de conduita. in aceasta revista de
literaturd sunt sumarizate rezultatele studiilor existente precum si opiniile expertilor in domeniu.

Cuvinte-cheie: HRCT, morfologie, granuloame, hipersensibilitate

Summary. Hypersensitivity pneumonitis - between evidence and uncertainties

Previously, hypersensitivity pneumonia was considered a rare interstitial lung disease, but in recent years due to im-
aging techniques, it gained an increasing incidence. Due to disagreements in the definition, imprecise diagnostic criteria
and unpredictable clinical behavior, it remains a diagnostic challenge and a management dilemma. In this review, the data
and results of existing studies as well as expert’s opinions are summarized.

Key-words: HRCT, morphology, granuloma, hypersensitivity

Pe3rome. Dr3oreHHblii ajsIepruyecKuii THeBMOHUT — MP00JieMbl AMATHOCTHKH U JIeYeHHsI

Eme oTHOCHTENRHO HETaBHO AK30TCHHBINA aJUIEPTUICCKHUA ITHEBMOHUT CUHTANCS peakor nnu(dy3HOH HHTEPCTUIH-
aJbHOM MAaTOJNIOTHEH, HO B TIOCJIEAHHE TO/bI Oarofaps JydeBOH THArHOCTHKE 3a00JIEBAEMOCTh MOCTOSIHHO YBEIHIHBA-
erca. M3-3a pazHOMIacwii B ONPENENICHNN U IUATHOCTHUECKIX KPUTEPHUAX U HEMPEICKa3yeMOro KIMHUYECKOTO TeUCHN,
9K30TCHHBII aJIIEPTrHUEeCKHU THEBMOHUT OCTAETCS TOCTOSTHHON JMJIEMMOH B TIIaHE JMAarHOCTHUKH U BEICHUH MAllNCHTOB.
B manrOM 0030pe nuTepaTyphl MPEACTABICHBI KAK PE3YJIbTaThl CYIIECTBYIOMINX UCCIEAOBAHUM, TAaK 1 MHEHHUS SKCTIEPTOB

B 3TOM 00JacTH.

Kirouessie cioBa: HRCT, mopdonorus, rpanyiaeMa, THIIEPIyBCTBUTEIEHOCTb.

Anterior, pneumonita prin hipersesibilizare (PH)
era consideratd o pneumopatie interstitiald difu-
za (PID) rara, 1nsa, in ultimii ani,datoritd tehnicilor
imagistice, a devenit una din entitatile cu incidenta
sporitd. Datorita discordantelor in definitie, criteriilor
diagnostice imprecise, precum si datoritd evolutiei
imprevizibile PH ramane o provocare in plan dia-
gnostic si de conduita.

Definitie

Nu existd o definitie unanim acceptatd a pneu-
monitei de hipersensibilitate [5]. Cu toate acestea s-a
ajuns la un consens 1n privinta trasaturilor caracteris-
tice acestei patologii: este o pneumopatie interstitiald
difuza caracterizatd de o inflamatie granulomatoasa
a parenchimului pulmonar in special a alveolelor,
bronhiolelor terminale si interstitiului pulmonar, ce
apare la indivizii sensibilizati, ca un raspuns exagerat
secundar inhalarii repetitive a antigenilor organici,
insotitd sau nu de manifestari sistemice (ex. febra si
scadere ponderald). Este, In esentd, o reactie de hi-
persensibilitate de tip Intarziat [4]. De mentionat ca
majoritatea persoanelor expuse la aceleasi alergene
dezvolta un raspuns imun antigen-specific ce se limi-

teaza doar la prezenta in ser a IgG specifici si, even-
tual, limfocitoza alveolara, dar care nu fac boala[1].

Epidemiologie

In general, PH este calificati ca o patologie rara,
cu incidenta ce variaza intre 0,3 si 0,9 1a 100 000 po-
pulatie [9, 19]. Insi, in cadrul studiilor ce analizeaza
cazurile de PID cu debut recent, diagnosticul de PH
a fost stabilit in cadrul discutiilor multidisciplinare la
circa o jumatate dintre subiectii cu PID recent[18].
Aceste rezultate subliniaza importanta vigilentei dia-
gnostice sporite pentru PH la pacientii cu PID.

Exista dificultati in estimarea exactd a incidentei,
prevalentei si mortalitatii prin PH din cauza lipsei
unei definitii unanim acceptate a acestei entitati, dar
nici criteriile diagnostice nu sunt prea clare. Majorita-
tea studiilor epidemiologice includ pacienti cu forme
acute de PH, sau cu forme severe, si in conformitate
cu un spectru ingust de criterii clasice, ceea ce ca re-
zultat a dus la omiterea cazurilor de PH calificate ca
fibroza pulmonara idiopatica (FPI), pneumonita inter-
stitiala nespecifica (NSIP), pneumonita organizanta
criptogenicd (COP), dar si a cazurilor cu simptome
usoare. Astfel, incidenta si prevalenta exacta a PH
ramane necunoscutd in populatia generald, acestea
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Tabelul 1.

Agentii etiologici ai pneumonitei de hipersensibilitate

Boala

Antigenul

Sursa

Bacterii si fungi

Plamanul de fermier

Saccharopolyspora rectivirgula

Fan sau grau mucegiit, siloz

Plamanul de umidificator

Thermoactinomyces vulgaris, Th.
sacchari,
Th.candidus, Klebsiella oxytoca

Sistemele de ventilatie contaminate, rezer-
voarele de apa

Bagasoza

Th. vulgaris

Melasa din trestia de zahdar mucegaita

Plamanul crescatorului de ciu-
perci

Th. sacchari

Compost de ciuperci mucegait

Suberoza

Th. viridis,

A. fumigatus,

Penicillium frequentans, Penicillium
glabrum

Pluta mucegaita

Plamanul de detergent

Bacillus subtilis, enzime

Detergenti (procesare sau utilizare)

Plamanul lucratorului cu malt

Asp. fumigatus, Asp. clavatus

Orz mucegait

Plamanul lucratorului cu coaja
de artar

Cryptostroma corticale

Coaja de artar mucegaita

Spalarea branzei

Penicillium casei, Asp. clavatus

Branza mucegaita

Plamanul lucratorului in lemn

Alternaria spp., praful de lemn, Rhi-
zopus spp., Mucor spp.

Praf de stejar, cedru, mahon, pin si de mo-
lid, dispozitivele de taiere contaminate

Plamanul lucratorului in lemn de
esentd tare

Paecilomyces

Lemnul uscat in cuptoare

Plamanul de sauna

Aureobasidium spp., other sources

Apa contaminata

PH familiala

B. subtilis

Praful de lemn contaminat din pereti

Plamanul lucratorului cu com-
post

Th. vulgaris, Aspergillus

Compostul

Plamanul de jacuzzi

Mycobacterium avium complex

Aburii contaminati, mucegaiul de pe tavan

Plamanul vinificatorului/viticul-
torului

Botrytis cinerea

Struguri mucegaiti

Plamanul padurarului

Penicillium spp.

Stejarul si artarul

Plamanul detinatorului de acope-
ris din paie

Saccharomonospora viridis

Paiele si frunzele uscate

Plamanul crescatorului de tutun

Aspergillus spp.

Planta de tutun

Plamanul manipulatorului car-
tofilor

Thermophilic actinomycetes, S. recti-
virgula, T. vulgaris,
Aspergillus spp.

Mucegai pe cartofi

Plamanul prelucratorului de me-
tale

Mycobacterium immunogenum, Pse-
udomonas fluorescens

Contaminarea lichidelor de prelucrare a
metalelor

Plamanul perdelei de dus

Phoma violacea

Perdeaua de dus mucegaita

Proteine de origine animaliera

Boala crescétorului de pasari

Dejectii si pene

Papagali, porumbei, géini, curcani

Boala crescatorului de pesti

Hrana pestilor

Praful hranei pestilor

Plamanul cojocarului

Praf de blana de animale

Piele, blana

Proteine de insecte

Plamanul morarului

Gargarita de grau

Grau contaminat
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Tabelul 2.

Clasificarea propusa a pneumonitei de hipersensibilitate

Evolutia clinica

Pattern-uri tipice HRCT

Pattern-uri histopatologice

PH acutia: simp-
tomele cu durata
de cateva sapta-
mani sau luni (< 6
luni - cca.24 sapta-
mani

e Reversibilda in majoritatea
cazurilor

e Este posibila
completa

e Simptomele legate de ex-
punere/i la antigenul PH,
care se pot rezolva com-
plet dupa evitarea acestuia
(frecvent in cazul PH ocu-
pationale)

rezolvarea

Opacitati tip sticla mata, no-
duli centrilobulari prost de-
limitati, atenuare mozaica,
air-trapping sau mai rar con-
solidare cu predominanta in
campurile pulmonare medii
si inferioare

PH inflamatorie (celulara)

Infiltrate  limfoplasmocitare/
mononucleare (macrofage)
Infiltrate limfocitare bronhio-
locentrice/ peribronhiolare
Granuloame prost organizate
Celule gigante multinucleate
Aspect asemandtor NSIP-ce-
lular

PH cronica: du-
rata simptomelor
peste 6 luni sau
pana la 24 sapta-
mani

e Anumite leziuni potential
reversibile
e Risc de progresare

Fibroza, fibroza peribronho- | PH fibrotica

vasculard, “fagure de miere”, | @ UIP-like

atenuare mozaica, air-trap- | e NSIP fibrotic like

ping, noduli centrilobulari, | e Fibroza bronhiolocentrica
cu predominanta in lobul su- | e Neclasificabila

perior si mediu, cu respecta-
rea bazelor

Semne histopatologice de PH in-
flamatorie pot fi prezente pe un

fundal de fibroza

prezentandu-se cu variatii de la tard la tara, in functie
de industrie, de tehnologiile agricole, de clima si de
stilul de viata.

PH apare la indivizii cu susceptibilitate genetica
ce dezvolta o reactie de hipersensibilitate provocata
de expunerea la antigene, care poate surveni secundar
expunerii profesionale, domiciliare sau recreationale.
Se stipuleaza cé printre agentii sensibilizanti poate fi
incriminat nu un singur antigen, ci mai probabil un
mix de antigene, acesta determinand si evolutia bo-
lii [20]. Studiile arata, insa, ca identificarea agentului
sensibilizant poate fi o adevarata provocare, si se sol-
deaza cu succes in doar cca 40% [3].

Etiologie

Particulele inhalate capabile sd ajungd pana la
alveole sau bronhiolele terminale au ca reguld sub 5
microni n diametru, sunt In majoritatea cazurilor de
naturd organica si pot fi fungi, bacterii, proteine de
origine animalierd sau mai rar, compusi chimici cu
masa moleculara mica [16] (tabelul 1).

Clasificare

Divizarea clinica a PH 1n formele acuta, subacuta
si cronica ce se vehiculeaza de cca. 3 decenii, actual-
mente este consideratd depasita si lipsita de valoare
prognostica [3]. Din cauza dificultatilor de stratificare
a pacientilor n context clinic in aceste categorii, in
special in PH subacuta [13], in 2017 a fost propusa
o divizare a PH 1n doud categorii 1n baza criteriilor
clinice, radiologice si morfologice [21]: PH acuta/in-
flamatorie si cronica/fibrotizanta (tabelul 2).

PH acutd/inflamatorie (durata simptomelor, de
obicei, 6 luni sau 24 saptamani) este frecvent reversi-
bila si are pattern-uri radiologice si histopatologice
caracteristice (tabelul 2). Prezenta semnelor HRCT
sau histologice ce ar sugera fibroza defineste PH fi-
brotica cronica si reflectd o evolutie Tndelungata sau
repetitivd a PH acute pe parcursul mai multor luni, de
regula peste 6 luni sau cca 24 saptamani [12].

Uneori, PH se poate prezenta initial clinic ca o
boald acuta, dar radiologic si/sau histopatologic se
prezintd cu semne combinate de modificari inflamato-
rii cu cele cronice, si pot avea exacerbari intermitente.
Unii pacienti pot manifesta un declin acut al functiei
respiratorii in cursul evolutiei PH cronice, similare cu
exacerbarea la pacientii cu FPI si aceasta poate fi mo-
dalitatea in care boala poate sa se prezinte la debut.

Pacientii cu semne certe de PH fara vreo sursa
identificabila de sensibilizare au tendinta de a dezvol-
ta o evolutie cronica similara cu cea din FPL

Evolutia bolii este foarte variabila si este depen-
denta de tipul clinic si radiologic initial, precum si de
pattern-ul evolutiv (tabelul 2). Pacientii cu forma acu-
td a PH care evita expunerea la antigenul incriminat
pot avea un prognostic excelent, uneori cu recuperare
completa. O parte din pacientii cu PH cronica la fel
pot avea o recuperare partiala a functiei pulmonare,
insa la unii indivizi boala are tendinta de a progresa in
pofida evitarii alergenului si tratamentului.

In general, pronosticul pacientilor cu PH este mai
bun decat a pacientilor cu FPI, chiar si in cazul paci-
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entilor cu PH cronicad. Cu toate acestea, in grupul cu
evolutie cronica progresiva, media supravietuirii este
de doar 7 ani [22].

Patogenie

Majoritatea indivizilor expusi la antigene dez-
volta tolerantd imunologica, si inhalarea antigenelor
poate rezulta In maximum intr-o crestere locala a
limfocitelor fara consecinte clinice. Coexistenta fac-
torilor genetici si de mediu provoaca dezvoltarea unei
reactii imune exagerate ce rezultd in inflamatie pul-
monard marcatd. Inflamatia granulomatoasa necesita
expresia citokinelor eliberate de Thl, IL-12 si INF-y,
precum si un raspuns dendritic mediat TLR-9, care
se presupune cd ar promova schimbarea raspunsului
imun de pe calea Th1 si preintampina schimbarea ras-
punsului imun de pe calea Th2 in timpul dezvoltarii
raspunsului imun adaptiv. Consecutiv, in prezenta
unei expuneri repetate sau prelungite sau predispozi-
tii genetice au loc modificari imunopatologice critice
in microambianta pulmonara cu activarea populatiei
ce induce expansiunea si activarea populatiei de fi-
broblasti si acumularea matricei extracelulare.

Factorii de mediu

Majoritatea pacientilor cu PH acutd raporteaza
simptome initiale sugestive pentru o infectie respira-
torie virald, si la multi dintre ei au fost identificate vi-
rusuri respiratorii in tractul respirator inferior. Intr-un
studiu pe modele murine, soarecii infectati cu virus
paragripal dezvoltd un raspuns inflamator exagerat
la antigenele PH care persistd pana la 30 saptamani
dupa infectia virala [2].

PH este mai rar intalnitd la fumatori decéat la ne-
fumatorii expusi antigenelor in aceeasi masura. Mai
mult ca atat, atunci cand sunt expusi unui mediu cu o
concentratie Tnalta de alergene, fumatorii demonstrea-
za nivele mai scazute de IgG la antigenul incriminat
[15]. Nu se cunoaste exact mecanismul prin care fu-
matul protejeaza de PH, insa studiile experimentale
atribuie acest efect nicotinei. Este cunoscut faptul ca
fumatul inhiba fagocitoza macrofagelor alveolare, de
asemenea inhiba capacitatea lor de a produce IL-1 si
TNF-a. La modul general, fumatul supreseaza acti-
vitatea macrofagelor si limfocitelor, astfel prevenind
dezvoltarea unei reactii exagerate necesare sa dez-
volte PH [15]. Cu toate acestea, expunerile de scurta
duratd la fumat se asociaza cu un grad redus de in-
flamatie si de proliferare limfocitara, pe cand expu-
nerile indelungate potenteazd inflamatia pulmonara
si fibroza [6]. Astfel incat, la fumatorii care dezvolta
PH, ratele de supravietuire la 10 ani sunt semnificativ
mai reduse decat la nefumatori, fumatorii dezvoltand
o evolutie cronica cu multe recurente.

Toleranta imunologica — factor protectiv

Multi indivizi expusi dezvoltd o alveolita limfo-
citara usoard, dar raman asimptomatici, ceea ce su-
gereaza dezvoltarea unei tolerante la antigenele PH
[15]. Desi mecanismele prin care apare toleranta imu-
nologica sunt neclare, se incrimineaza o populatie de
limfocite CD4+ reglatoare (T,,,) ca ar avea un rol cru-
cial In mentinerea echilibrului dintre leziunea tisulara
si efectul protectiv a rdspunsului imun. Celulele T,
functioneaza ca supresori ai raspunsului imun mediat
Thlsi Th2, astfel incat includerea acestor celule pre-
vine un raspuns autoimun exagerat . La pacientii cu
PH, insa, aceste celule nu erau capabile sa supreseze
proliferarea de limfocite T [7].

Aspecte morfologice

Pacientii cu PH acutd rar sunt subiectii unei bi-
opsii pulmonare. Intr-o serie de cazuri de PH acuta,
aspectul morfologic era dominat de inflamatie peri-
bronhiolard, conglomerate de histiocite prost organi-
zate, infiltrat inflamator interstitial neutrofilic si de-
puneri de fibrind [8]. In unele cazuri, depozitele de
fibrind erau importante, conferind aspectul de pneu-
monita organizanta.

PH subacuta, este caracterizata de o pneumonita
interstitiala granulomatoasa bronhiolocentrica. Infla-
matia este predominant limfocitara cu putine plasmo-
cite si histiocite, si doar ocazional pot fi prezente
eozinofilele si neutrofilele [14]. De obicei, granuloa-
mele sunt mici, fard necroza, prost formate si aranjate
dispersat. Granuloamele bine formate sunt mai degra-
ba o exceptie. Hiperplazia limfocitara sub forma de
agregate limfocitare peribronhiolare este prezenta in
majoritatea cazurilor. Celulele polinucleate izolate ce
contin diferite incluziuni citoplasmatice pot fi vazu-
te frecvent. In cca 30% cazuri de biopsie pulmonari
la pacienti cu PH, totusi nu vor fi gésite granuloame
[17].

PH cronica se prezintd morfologic cu modificari
determinate de fibroza si distorsionare arhitectonica
suprapusa pe modificari subacute. Pattern-urile mor-
fologice posibile in PH cronica sunt UIP, NSIP, OP
sau de fibroza interstitiald centratd pe bronhiole. Pat-
tern-ul UIP include ,,fagure de miere” subpleural si
focare de fibroblasti. Uneori in piesele bioptate pot
lipsi modificarile din PH subacutd si nu poate fi di-
ferentiata de UIP idiopatica. Trasaturile compatibile
cu PH sunt inflamatie accentuata bronsiolocentric, fi-
broza peribronsica, hiperplazia epiteliului bronsiole-
lor sau celule gigante polinucleate ce frecvent contin
cristale de colesterol [14].

Desi modificdrile histologice asociate PH au o
distributie relativ uniforma, mai rar, insa, biopsiile
pulmonare se pot prezenta ca sugestive pentru PH in-
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Fig. 1. Pneumonita de hipersensibilitate acuta la o femeie de 63 ani cu un istoric recent de dispnee marcata, tuse seaca,
febra si mialgii. Radiografia la debut are un aspect cvasinormal. Aspectul HRCT este dominat de opacitati in sticld mata
cu distributie mozaica. LBA atesta 50% limfocite, iar testele functionale - un sindrom restrictiv cu FVC 67%, FEV1 —
74%, FEV1/FVC — 92, RV- 132%, TLC — 89%, DLCO — 48%.

tr-o piesd morfologica si pentru UIP, de exemplu, in
alta piesa. Aceste observatii sugereaza necesitatea de
prelevare a materialului bioptic din 2 lobi diferiti.

Manifestarile clinice

In episoadele acute, simptomele pot debuta dupa
cca 6-8 ore de expunere importantd si se pot remite
la 24-48 ore de la discontinuarea expunerii. Astfel de
pacienti tipic prezintd simptome la sfarsitul zilei de
munca si se amelioreaza in weekend. PH acuta, care
de reguld apare in rezultatul unei expuneri intense la
alergenul incriminat, este caracterizatd de simptome
pseudogripale (de ex.: frisoane, febra, transpiratii,
mialgii si cefalee) care apar dupa cateva ore de la ex-
punere si pot dura cateva ore sau zile. Simptomele
pulmonare frecvente sunt tusea, opresiunea toracica
si dispneea. Auscultativ pot fi decelate crepitatii fine.
Un semn caracteristic al PH la auscultatia pulmonara
reprezintd un sunet scurt, izolat, la sfarsitul inspirului,
similar sibilantelor si care reflectd implicarea bronsi-
olelor. PH acuta este determinata de un pattern venti-
lator restrictiv, insa uneori poate fi si obstructiv. in ge-
neral, forma acuta este intermitenta, nu progreseaza
si tinde sa se amelioreze dacd expunerea la antigenul
incriminat este Intrerupta [17].

PH subacuta rezulta in urma expunerii prelungite
la antigene in concentratie redusa, si se caracterizea-
za de un debut insidios cu tuse, dispnee, fatigabilitate
si pierdere ponderald care apar pe parcursul a cator-
va saptamani sau luni. Testele functionale in general
atesta un sindrom restrictiv sau mixt asociat cu sca-
derea capacitatii de difuziune a gazelor. Ca si pentru
alte PID-uri, rolul testelor functionale este de a evalua
severitatea bolii la debut, evolutia in timp si rdspunsul
la tratament. Un episod de PH subacuta nerecunoscut
si netratat poate progresa spre forma cronica.

PH cronica nu are un tablou clinic atét de evident,
temporal dependent de expunere. Aici expunerea este
mai indelungata, la cantitati mici de alergene, adesea

nedetectabile. PH cronicd are un debut insidios pe
parcursul a catorva luni sau ani, cu tuse, dispnee de
efort, fatigabilitate si pierdere ponderala. Inlaturarea
agentului incriminat la aceastd etapa a bolii ar putea
rezulta doar Intr-o ameliorare partiala, iar tratamentul
steroidian este ca reguld necesar. Hipocratismul di-
gital apare frecvent in boalad avansatd. PH cronica se
poate asocia cu fibroza pulmonara si HTP, asociate cu
mortalitate sporita [11]. Datoritd prezentarii insidioa-
se si absentei episoadelor acute, formele cronice ce
progreseaza spre fibroza ireversibila pot fi confundate
cu alte PID-uri, in special FPI.

Repere radiologice

Modificérile la radiografia toracica in PH sunt
nespecifice, in mare parte reprezentate de sindromul
interstitial. Cu toate acestea, este de retinut faptul ca
la circa 20% din pacientii cu PH, radiografia va fi nor-
vizualiza exact caracterul leziunilor pulmonare, se va
recurge la HRCT.

In PH acuti tabloul HRCT este dominat de sticla
mata si consolidari intr-un pattern care cu greu poate
fi diferentiat de SDRA sau edem pulmonar cardiogen.
Morfologic acest tablou se traduce prin infiltratul
neutrofilic si eozinofilic. Deoarece clinic, de regula,
acest stadiu al bolii este de o severitate redusa si are
caracter autolimitant, expunerile repetate, ca regula,
evolueazi spre faza subacuti. In aceste faze (acuti si
subacutd) tabloul radiologic este dominant de opaci-
tati in ,,sticld mata” cu o distributie preponderent in
campurile pulmonare medii si inferioare (figura 1).

Manifestarile radiografice clasice ale PH subacute
sunt determinate de nodulii centrilobulari moi, prost
delimitati, in asociere cu zone de atenuare mozaica,
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Fig. 2. Pneumonita de hipersensibilitate subacuta la o femeie de 30 ani ce s-a prezentat cu dispnee marcatd (mMRC3),
tuse seaca si subfebrilitate, simptome ce au debutat insidios cu cca 2 luni inainte de adresare. Radiografia toracica pre-
zinta opacitati nodulare discrete de caracter interstitial bilateral, iar la HRCT poate fi vizualizat patternul nodular, difuz,
cu noduli centrilobulari moi, prost delimitati, distribuiti uniform craniocaudal si atenuare mozaica preponderent in lobii
inferiori ce delimiteazd zonele de air-trapping. Lavajul bronhoalveolar a identificat un profil celular predominant lim-
focitar (limfocite-48%), iar functional s-a prezentat cu un sindrom restrictiv marcat cu FEV1 -80%, FVC- 70%, FEV1/
FVC - 98%, VR-84%, TLC=64%) si un DLCO redus sever la 29%. Anamnesticul de expuneri a identificat expunere la
mucegai, confirmat prin IgG pozitiv la Aspergilus fumigatus.

secundard obstructiei bronsiolare extinse, ce contri-
buie la aparitia hipoperfuziei zonelor prost ventilate
(sunt) (figura 2).

Air-trapping-ul (figura 2) este un semn ce poa-
te fi gasit la cca 75% din pacientii cu PH. Reiesind
din importanta air-trapping-ului in diagnosticarea
PH, este necesara includerea HRCT de inspir/expir in
protocolul de investigare a unui pacient cu suspectie
de PH. Totodata, atenuarea mozaica nu este un semn
exclusiv al PH, si poate fi intalnit si in bronsiolita,
bronsiectazii sau astm bronsic, sau in hipertensiunea
pulmonari post-trombembolici. in PH cronici, se pot
vizualiza modificarile fibrotice: ingrosarea septurilor,
bronsiectazii de tractiune si ,,fagure de miere”, care
sunt distribuite in mod clasic peribronhovascular cu
o predominanta apicala (figura 3), desi pot fi intdlnite
leziuni in campul pulmonar inferior si cu distributie
periferica, asemanatoare cu cele din FPI[10]. Prezen-
ta si extinderea modificdrilor fibrotice sunt de mare

Fig. 3. Pneumonita de hipersensibilitate cronica. Sticla mat

interes clinic, data fiind asocierea acestora cu morta-
litate crescuta la pacientii cu PH.

Un alt semn caracteristic pentru PH este aspectul
de ,,toba” (aliment din categoria mezeluri) ce consta
dintr-o constelatie de opacitati in sticld mata, air-tra-
pping si zone de plaman normal ce alterneaza cu zo-
nele afectate cu demarcatie neta (figura 4).

Adenopatia mediastinala poate fi observata in
toate tipurile de PH, in circa 30% cazuri si nu depa-
seste 1-2 cm in diametru pe axul scurt.

Criterii de diagnostic

Stabilirea unui diagnostic de PH ramane o provo-
care pe motiv ca nu exista un test diagnostic specific
si de regula diagnosticul se bazeaza pe suspiciunea
clinicd, pe recunoasterea anetecedentelor de expunere
la antigene, precum si pe o constelatie de semne cli-
nice, radiologice, de laborator si morfologice. Ca si
in cazul FPI, pentru a facilita stabilirea diagnosticului

a, bronsiectazii de tractiune si ,,fagure de miere” cu predo-

minanta apicald - semne sugestive de fibroza ireversibila.
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Fig. 4. Aspectul de “toba
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ipersensibilitate — sectiunea axiala si reconstructia frontala

prezinta aspectul mozaic cu lobuli secundari bine delimitati, datoritd a trei nivele diferite de atenuare reprezentand zone
de plaman normal, opacitati in sticld mata si regiunile de plaman hiperinflat. Acest semn este inalt sigestiv de PH subacuta

sau cronica.

de PH sunt recomandate discutiile multidisciplinare
dintre clinician, imagist si morfolog.

In general, diagnosticul depinde de tabloul clinic
si de tipul expunerii. Un anamnestic cu o expunere
masiva si prezenta sindromului pseudogripal cu ame-
liorarea substantiala la cateva ore /sdptamani poate fi
de real folos pentru diagnosticarea PH acute. Opaci-
tatile 1n sticla mata mozaice precum si neutrofilia si
limfocitoza in lavaj sunt indicii importante.

Diagnosticarea PH subacute/cornice este mai pro-
blematica. Astfel devine necesard abordarea in baza
unui algoritm propus de Vasakova si colegii[21],pre-
zentat in figura 5. Conform acestuia, orice caz ce se
prezintd cu PID de etiologie neprecizata este supus
LBA atat pentru a determina profilul celular domi-
nant, cat si pentru a exclude infectiile, in principal,
Mycobacteria tuberculosis precum si micobacteri-
ozele nontuberculoase (NTM). In aceastd ordine de
idei, infectia cu Mycobacteria tuberculosis exclude
PH, iar culturile pozitive pentru micobacterioze ridi-
ca suspiciunea unei PH cauzate de NTM (vezi tabelul
1). Testele serologice la IgG specifice ar putea indica
asupra legaturii dintre expunere si boala, dar pot sa
serveasca si in calitate de teste de screening in cazu-
rile In care nu a putut fi identificat anamnestic vreun
alergen la pacientii la care aspectul HRCT nu exclu-
de PH. Desi in baza criteriilor propuse diagnosticul
devine cert, optiunea de a confirma diagnosticul prin
examen histopatologic necesitd o abordare individu-
ala bazatd pe necesitatea/insistenta pacientului de a
avea un diagnostic exact. Pentru pacientii din cate-
goria PH probabild si posibila, care refuza biopsia
pulmonara sau care au contraindicatii sunt destinate
testele de provocare inhalatorie, care trebuie efectu-

ate doar in centrele experimentate. Metoda de biop-
siere a tesutului pulmonar este aleasa dupa analiza si
discutia cu pacientul a riscurilor versus beneficii si va
fi dependenta de capacitatea individuald de a tolera
procedura, si de experienta locald de a efectua inter-
ventia. Trebuie de retinut ca un rezultat histopatolo-
gic neinformativ obtinut prin biopsie transbronsica
sau criobiopsie transbronsica nu exclude PH, nsd o
exclude o concluzie morfologica dintr-un specimen
obtinut prin biopsie chirurgicala ce releva semne in-
compatibile cu PH.

Tratamentul

De prima intentie in tratamentul pneumonitei de
hipersensibilitate este evitarea expunerii la alergenul
incriminat prin toate masurile posibile.

Corticosteroizii la moment sunt medicatia de baza
in tratamentul farmacologic. Nu existd vreun consens
in privinta dozei si duratei tratamentului, desi o prac-
tica generala este initierea tratamentului cu 0,5 mg/kg
pentru cateva zile apoi doza se scade lent pe parcursul
mai multor luni pana la cea minim eficienta [21].

In forma cronica de PH cu o evolutie progresan-
td, se practica addaugarea agentilor imunosupresori.
Dintre acestia, mai frecvent se recurge la tratamen-
tul cu azatioprina sau micofenolat mofetil, cu referire
la care, un studiu a evidentiat o ameliorare a DLCO
si au permis scaderea dozei prednisolonului, ceea
ce sustine ideea de utilizare a acestor agenti in PH
cronica progresantd. Desi este bine cunoscut efectul
nociv al combinatiei de prednisolon si azatioprina la
pacientii cu FPI, nu se cunoaste deocamdata daca ar
avea acelasi efect si la pacientii cu PH cronica. Din
aceste considerente, la pacientii diagnosticati cu PH
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cronica cu un pattern de tip UIP se va evita aceasta
combinatie [21].

Tratamentul antifibrotic ar putea fi o optiune re-
zonabilad pentru pacientii cu PH cronica, in special
pentru cei cu pattern UIP, iar la moment sunt in de-
rulare studii ce evalueaza eficienta pirfenidonei si a
nintedanibului la acesti pacienti.

Evident, subiectii cu patologie progresanta tre-
buie evaluati cat mai devreme in plan de transplant
pulmonar, deoarece ei au o medie excelenta a supra-
vietuirii post-transplant si comparativ cu pacientii cu
FPI, au si un risc redus de deces.
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ACADEMICIANUL GHEORGHE GHIDIRIM —
CREATOR DE SCOALA

»Oamenii de geniu sunt meteori
destinati sa arda pentru a-si lumina secolul”
(Napoleon Bonaparte)

In cronica vietii academice si medicale jubileul de 80 de ani a domnului academician Gheorghe Ghidirim,
Omului de cultura, Chirurgului si Savantului cu renume, se inscrie ca o sarbatoare a medicinii moldave pe
care o slujeste cu devotament, pasiune si daruire exemplara, adaugand noi valori si noi traditii intrate in istoria
medicinii autohtone, acestea fiind legate de numele Domniei Sale.

De unde i se trag vocatia, aptitudinile, pasiunea pentru chirurgie, de unde a pornit chemarea sufletului, cine
i-a plamadit ascensiunea?... Familia, nevoile copildriei, scoala, satul natal? Dar poate urmand studiile la cole-
giul de medicina din Tighina, apoi la Facultatea de medicind a Institutului de Stat de Medicina din Chisinau
cu toate vitregiile timpului? Intotdeauna a fost un student sarguincios, activ si strilucit, in toate clasificindu-se
printre lideri. De altfel, ca si in activitatea ulterioara, indiferent de varsta, functie si postul ocupat.

E greu de presupus ce I-a determinat pe dr. Ghidirim, viitorul ilustru chirurg, mare dascal si savant sa-si
consacre viata celui suferind, prosperarii stiintei si chirurgiei autohtone. Este fard echivoc si incontestabil
faptul, cd numai marea pasiune pentru medicind, nesecata sete de cunostinte, daruirea de sine, capacitatea de
munca si perseverenta i-au determinat urcusul in cariera profesionala si de cercetare, 1-au indltat si l-au plasat
in fruntea celor mai mari oameni ai timpului.

Calea 1n stiinta debuteaza cu doctoratul la Catedra Chirurgie de facultate, unde sub conducerea vestitului
chirurg Nicolae Anestiadi, sustine teza de doctor in stiinte medicale ,, Modificarile tensiunii venoase i altor
indici hemodinamici in afectiunile chirurgicale ale plamanilor”. Profesorul si chirurgul Nicolae Anestiadi i-a
devenit un permanent exemplu in activitatea sa didactica, curativa si stiintifica ulterioara, si marele dascdl-ide-
al, pe care l-a venerat cu atata pietate tot restul activitatii sale didactice, cultivand acelasi sim{ de recunostinta
si numeroaselor generatii de studenti.

Devenind in anul 1979 sef la catedra de Chirurgie Generald la care a activat pana in 1992, cercetarea sti-
intificad ramane in centrul activitatii sale, continuand investigatiile intr-o problema controversata si dificila a
chirurgiei — pancreatita acuti. Impreuna cu marele chirurg rus Vladimir Filin, savantul Gheorghe Ghidirim a
schimbat conceptia despre evolutia acestei maladii si mai ales a pledat pentru temporizarea actului operator,
ce a condus la reducerea substantiala a letalitatii la acest contingent de bolnavi. Zeci de publicatii, rapoarte la
congrese unionale si internationale, Incununeaza opera savantului Gheorghe Ghidirim prin sustinerea tezei de
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doctor habilitat in stiinte medicale in 1983 la tema: ,, Complicatiile pancreatitei acute (patogenia, tabloul cli-
nic, diagnosticul, tratamentul) ” in Centrul Stiintific Unional de Chirurgie din Moscova si in 1986 i se confera
titlul stiintifico-didactic de profesor universitar.

La aceastd etapa de activitate energicul profesor Gheorghe Ghidirim lucreaza insistent la fortificarea ca-
tedrei prin selectarea de cadre, crearea propriei scoli de chirurgie, impartasind cu colegii si discipolii opera sa
de exceptie si oferindu-le multiple idei, care ulterior au servit izvor nesecat in cercetarile stiintifice ulterioare,
mentorul Ghidirim fiind intotdeauna catalizatorul si modelul autoperfectiunii. Din anul 1992 cand este nu-
mit sef de Catedra Chirurgie nr.1, care din 1994 poartd numele marelui pedagog Nicolae Anestiadi, savantul
Gheorghe Ghidirim traseaza obiective clare si concrete in activitatea stiintifica, axand cercetdrile principale in
domeniul patologiei pancreasului, a céilor biliare si hemoragiilor digestive superioare etc.

Odata cu activitatea sa polivalentd: didactica, clinica, statald si sociald, profesorul Ghidirim ramane si
in continuare fidel prosperarii stiintei medicale autohtone. $i aici, domnul Ghidirim croieste cale societatii
medicale nationale spre organismele academice si stiintifice nationale si internationale. Astfel, cu aportul dan-
sului, in 1990 Republica Moldova devine membru al Uniunii Medicale Balcanice, al carui membru de onoare
devine. La initiativa si cu participarea sa pentru prima data n istoria tinutului basarabean, in 1993 este creata
sectia Medicala a Academiei de Stiinte a Moldovei. Urmare fireasca a unei cariere academice exemplare a fost
alegerea Domniei sale ca membru titular al Academiei si Presedinte al Sectiei medicale nou-formate. Activi-
tatea stiintifica multilaterald a condus la alegerea Domniei sale in 1993 ca Membru de Onoare al Academiei
de Stiinte Medicale, iar in 1994 — Membru de Onoare al Societatii de Chirurgie din Romania. Anul 1996 este
recunoscut ca cel al activitatii de pionierat a dlui Ghidirim in domeniul chirurgiei laparoscopice, fiind ales si
Membru de Onoare al Societatii de Chirurgie laparoscopica din Romania, iar din 2008 — Membru al Asociatiei
Internationale de Chirurgie Endoscopica. La Congresul VIII al Chirurgilor din Republica Moldova in 1997
academicianul Gheorghe Ghidirim este ales Presedinte al Societatii de Chirurgie, activand timp de 10 ani. Din
1998 este Membru al Societatii Internationale de Chirurgie hepato-pancreato-biliara, iar in 1999 drept recu-
nostinta a activitatii chirurgicale, este ales membru al Societatii mondiale de Chirurgie. Ulterior activeaza ca
Membru al Consiliului Suprem pentru Stiinta si dezvoltare Tehnologica, Membru al Consiliului Suprem pentru
Acreditare si Atestare, presedinte al Comisiei de Atestare a chirurgilor din Republica Moldova, presedinte al
Consiliului Stiintific Specializat pentru sustinerea tezelor stiintifice in chirurgie in cadrul USMF ,,Nicolae Tes-
temitanu”. In toate aceste posturi, medicul-chirurg, profesorul, academicianul Gheorghe Ghidirim isi consacra
toata energia si cunostintele intru prosperarea Medicinii basarabene, stiintei medicale si sanatatii poporului
Republicii Moldova.

Pe parcursul ultimelor decade este redactor-sef al revistei ,,Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei”,
membru al colegiului de redactie al revistelor ,,Chirurgia” din Bucuresti, ,,Jurnal de Chirurgie” din lasi, ,,Arta
Medica”, ,,Moldovan Medical Journal”, ,,Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova” din Chisinau. Totodata,
participand la multiple foruri stiintifice internationale, Domnia Sa este mesagerul chirurgiei si medicinii basa-
rabene 1n Europa si pe mapamond. La multiplele foruri internationale s-a prezentat intotdeauna cu demnitate,
destoinicie si cu adevaratda mandrie pentru medicina autohtona si pentru intreaga scoald moldava de chirurgie
— trasatura mult apreciata si cultivata elevilor sai.

Academicianul Ghidirim intruchipeaza conceptul major de scoala autohtona de chirurgie care incepe cu
ilustrul profesor Nicolae Anestiadi si care continud prin discipolii proprii. Domnia Sa pretuieste ideea de
,scoald chirurgicala” si este mandru ca s-a format si i-a cunoscut, a activat cu marii sai naintagi, care au
ilustrat acest concept vechi de la Hippocrate. Ceea ce a primit de la ilustrii sai dascali, a daruit cu generozitate
discipolilor intr-o armonie superioarda a existentei, graitoare pentru nobletea sufletului sau si a Insusirii lui
supreme. Interventiile chirurgicale efectuate de academicianul Ghidirim au fost intotdeauna demonstratii de
tactica intraoperatorie si tehnica chirurgicald, fiind adevarate lectii practice pentru numerosii sai elevi. Cursu-
rile si demonstratiile practice au Imbinat intotdeauna cel mai concret notiunile legate de activitatea chirurgicala
curentd, dovedind din plin vocatia sa de mentor. Domnia Sa a reusit marea diseminare a elevilor, discipolilor si
chirurgilor instruiti in clinica si doctorat, sa dezvolte serviciile de chirurgie din intreaga Basarabie si nu numai.
A format chirurgi, ajunsi ulterior distinsi specialisti, sefi de sectii sau directori de unitati sanitare, unii — pro-
fesori universitari. In viziunea Domniei Sale scoala inseamna sa poti descoperi tinerele talente, si-i formezi,
sa-i educi, sa le ajuti sd-si gaseasca locul de activitate pentru asi desavarsi menirea lor de medici si chemarea
de chirurgi.

Pe parcursul activitatii sale a abordat segmente majore in chirurgia generala, cum ar fi: chirurgia pan-
creasului, chirurgia complicatiilor ulcerului gastroduodenal si a cdilor biliare, chirurgia miniinvaziva si la-
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paroscopicd, chirurgia bariatrica, managementul traumatismelor abdominale si politraumatismelor, chirurgia
hipertensiunii portale, precum si din domenii lansate din chirurgia generala: anesteziologia, chirurgia toracica
si cardiaca, managementul sanitar etc.

Activitatea de cercetare a academicianului Gheorghe Ghidirim s-a materializat in 13 teze de habilitat si 19
de doctor 1n stiinte medicale pe care le-a condus. Clinica dlui academician Ghidirim a pregatit peste 20 secun-
dari clinici, 150 rezidenti-chirurgi, Domnia Sa contribuind mult si la educarea a 55 de promotii de studenti ai
Alma Mater. Posesorul unei culturi generale impresionante, toate publicatiile $i comunicarile de specialitate
au ca trasatura comuna stilul clar, concis, dar in acelasi timp captivant pentru cititor, imbindnd rigoarea stiinti-
fica si talentul literar. De-a lungul anilor a publicat in tara si straindtate multiple lucrari stiintifice (peste 450),
5 monografii, 2 manuale, 15 brevete de inventie. Indiferent de treapta de formare a chirurgilor, fie studenti
absolventi, rezidenti sau specialisti, gasesc in prelegerile, lucrarile publicate si monografiile Domniei Sale
numeroase elemente practice, onest prezentate si inca de mare utilitate.

Noi, discipolii Domniei sale ne consideram norocosi de faptul cd soarta ne-a adus aproape de Domnia
Sa: sa-i invatam lectiile de chirurgie si de viata. Cici in toate ce face, ne demonstreaza intotdeauna valorile
supreme ale lucrurilor. Si nu in ultimul rand — bunatatea si simplitatea de Om Mare, din care este plamadita
intreaga-i fiinta si de care au parte din plin toti cei din jur care comunicd cu Domnia Sa: fie pacienti, studenti,
asistente sau infirmiere, fie colegi mai tineri sau nu prea. Este accesibil pentru fiecare, se angajeaza in problema
fiecaruia, tuturor le are un cuvant de spus, incurajandu-i. Intotdeauna a pus in fata caracterul umanist, grija fata
de cel sarman si aflat in suferinta, respectul muncii si al calitatilor umane. $i mai e un lucru, care neaparat vreau
sa-1 relatez: este felul Domniei sale de a vorbi, de a conversa, de a pune in discutie orice problema de la egal
la egal, fara a te face sa simti marea distanta la care te afli ca subaltern, fara a-i simti inaltimea la care pe drept
se afla ca somitate. Astfel, aplecandu-se la sufletul fiecarui dintre noi, ne face sa ne simtim la acelasi nivel, fara
sd ne dam seama de aceasta. Noi, colegii, suntem norocosi datoritd faptului ca ii simtim prezenta, sprijinul si
grija parinteascad permanentd, aprobarea sau dezaprobarea Domniei sale in ceea ce facem.

Sunt domenii in care niciodatd nu vor exista comparatii. Cultura sa, dimensiunea multilaterald a persona-
litatii sale, stapanirea si verticalitatea pe care le-a demonstrat de atdtea ori si le demonstreaza in continuare,
sunt inegalabile si incomparabile. Cu modestie, dar cu perseverenta si tenacitate, academicianul Ghidirim s-a
impus pe sine ca o adevérata personalitate notorie, de parerea caruia nu se poate sa nu sa se {ind seama, astfel
fiind printre cei mai valorosi profesori de chirurgie si savanti, de care a avut parte vre-o datd medicina Moldo-
vei. La jubileul de 80 ani Domnia Sa vine in fata pacientilor, colegilor si discipolilor cu un palmares bogat de
cunostinte si experiente de exceptie pe care le-a acumulat in calea sa de glorie profesionala si le impartaseste
neconditionat in serviciul Societatii si Poporului. $i ca un mare dascil ce a investit in oameni, traieste cu marea
speranta, ca tot ce a cultivat si a promovat cu atata grija, va da roadele asteptate. Caci, intotdeauna a Tnaintat
fata de sine si de noi, discipolii Domniei Sale, noi sarcini pe care trebuie sa le atingem, cat de anevoioase ar fi.
lar exemplul sdu, activitatea si realizarile sale, sunt argumentul care ne face s credem cd se poate.

La moment aniversar indeplinim acum modestul gand — drept respectuos omagiu, admiratie §i intreaga
recunostintd Dumneavoastra, domnule academician, care prin jertfa propriei fiinte, ati pus la baza devenirii
noastre tot sufletul, forta creatoare a muncii, inalta constiinga a datoriei. Si cu ocazia frumoasei aniversari co-
laboratorii catedrei de Chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi”, discipolii Dumneavoastrad, Va felicitam din suflet,
urandu-va multa sandtate, energie creatoare si noi realizari Intru prosperarea stiintei si practicii medicale. Sa
ne traiti la multi ani!

Gheorghe Rojnoveanu

Dr. hab. st. med., profesor universitar
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Academicianul Gheorghe PALADI la 90 de ani

Nascut la 9 mai 1929 in suburbia Buiucani, mun. Chigindu, in familia numeroasa a agricultorilor Andrei
Paladi si a Eudochiei Paladi, Gheorghe fiind mezinul dintre cei opt copii.

Studiile: a absolvit scoala primara din sat, scoala medie nr. 4 din Chisinau (a.1946) — renumita prin disci-
poli talentati si perseverenti (6 membri ai ASM etc.);Institutul de Stat de Medicina din Chisinau (a.1951), apoi
doctorantura din cadrul aceluiasi institut. Cei cu diploma in medicina din 1951 au constituit promotia de aur —
prima de la fondarea institutului, pe umerii careia a cazut sarcini extrem de grele in timpuri de restriste. Stagii:
Aplicarea substantelor radioactive in domeniul medicinei, Institutul de Perfectionare al Medicilor din Moscova
(1953). Centre International de I’enfance sur I’enseignement des aspects preventifs et sociaux de 1’obstetrique,
Paris (1978). Probleme globale ale evolutiei proceselor demografice, Academia de Stiinte, New Delhi (1993).

Activitatea de munca: 1951-1952 — sef de ambulatoriu la statia de cale feratd Ungheni; 1952-1967 — or-
dinator clinic, asistent, conferentiar, profesor al catedrei de obstetrica i ginecologie nr. 1 a Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (noua denumire a fostului Institut de Stat de Medicina);
1967-2001 — sef al aceleiasi catedre, concomitent, in 1967-1993, indeplineste functia de specialist principal al
Ministerului Sanatatii al R. Moldova, devenind astfel unul dintre organizatorii serviciului obstetrical-gineco-
logic din tara. In 1995-1999 a fost academician coordonator al Sectiei de Stiinte Medicale a ASM si membru
al Prezidiului ASM. In 2001-2006, cu interes si daruire, se incadreaza intr-un nou domeniu de activitate in
calitate de director fondator al Centrului de Cercetari Medicale si Socio-Demografice al ASM, in prezent,
aceasti structurd se regaseste in cadrul Institutului National de Cercetdri Economice. In 2008-2013 a fost
membru al Comisiei Nationale pentru Acreditare si Atestare. La aceastd varstd onorabila, dl Gheorghe Paladi
ramane in continuare sa tuteleze Centrul de Cercetdri Demografie in noua sa formuld in functie de profesor
consultant, iar, in paralel, din 2013 este si profesor consultant la Catedra de Obstetrica si Ginecologie a USMF
“N. Testemitanu”. Cunoasterea si experienta, acumulate pe parcurs de 57 de ani, constituie pe drept valori
nationale — parte a patrimoniului spiritual al neamului.

Activitatea stiintifica: 1957 — doctor In medicina, 1966 — doctor habilitat, 1967 — profesor universitar; 1993
— membru titular al Academiei de Stiinte a Moldovei. A fondat o prestigioasa scoala stiintifica in domeniul
obstetricii si ginecologiei. In cadrul acesteia, si-au sustinut tezele de doctor si de doctor habilitat in medicina,
precum si in domeniul demografiei 35 de cercetatori. Directiile stiintifice prioritare vizeaza organizarea si
stabilirea bazei tehnico-materiale a serviciului obstetrical-ginecologic din R. Moldova; infectiile congenitale:
antroponoza toxoplazmozei in patologia obstetricala si pediatrica; fiziologia si patologia sistemului feto-pla-
centar; epidemiologia, diagnosticul si tratamentul tumorilor benigne ale uterului; endoscopia in diagnosticul si
tratamentul patologiei ginecologice; evolutia si pronosticul proceselor demografice in R. Moldova; prematuri-
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tatea, nasterea prematurd, copilul prematur. Autor a peste 600 de lucrari stiintifice, inclusiv 12 monografii si 4
manuale, 45 de lucrari metodico-didactice, 10 brevete de inventie. Organizator a doud Congrese Unionale (al
Xll-lea si al XIV-lea) ale obstetricienilor si ginecologilor (1969 si 1983), a doud congrese republicane similare
(1972 si 1993), a trei simpozioane unionale cu subiecte de interes major stiintific si profesional, de asemenea,
a unui Congres si a 5 conferinte ce vizeaza probleme demografice.

Mentiuni: Eminent al Ocrotirii Sanatatii (1957); Om emerit (1974), membru de onoare al Societatii Inter-
nationale de Psihologie si Medicind Prenatald si Perinatald (1978), membru de onoare al Societatii Roméane de
Obstetrica si Ginecologie, membru titular al Academiei de Stiinte a Moldovei (1993), membru al Academiei
din New York (1995), cavaler al Ordinului Republicii (1995); laureat al Premiului de Stat al Republicii Moldo-
va in domeniul Stiintei, Tehnicii si Productiei (2001); Medalia ,,Nicolae Testemitanu” (2004); Medalia ASM
»Dimitrie Cantemir” (2006); membru al Uniunii Internationale pentru Studierea Populatiei (2005); membru
de onoare al Academiei de Stiinte Medicale din Romania (2010); certificat de Laureat ,,Gala de premiere in
sanatate”, manifestare organizatd de Ministerul Sanatatii al R.M. si Organizatia Mondiala a Sanatatii (2012).
Distins pe parcursul vietii cu Diplome de Onoare si Recunostintd ale Guvernului R.M., Academiei de Stiinte a
Moldovei si USMF ,N. Testemitanu”, inclusiv in anii (2013-2015).

La multi ani!

Colegiul de redactie al Buletinului ASM
Stiinte medicale
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Recomandari pentru autori!

1. Revista ,,Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” este o editie stiintifica periodica, in care sunt publicate articole stiintifice de valoare
fundamentala si aplicativa in domeniul medicinei ale autorilor din tara si de peste hotare, informatii despre cele mai recente noutati in stiinta si practica medicala, inventii
si brevete obtinute, teze sustinute pentru titlul de doctor si de doctor habilitat, studii de cazuri clinice, recenzii de carti si reviste, referate din literatura de specialitate,
corespondente (opinii, sugestii, scrisori).

2. Materialele ce se trimit pentru publicare la redactia revistei ,,Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” vor include: varianta dactilografiata
la doua intervale cu marimea caracterelor de 14 puncte, pe o singura fata a foii, intr-un singur exemplar (cu viza conducatorului institutiei in care a fost elaborata lucrarea
respectiva, confirmata prin stampila rotunda) si doua recenzii la articol, versiunea electronica pe CD in format Microsoft Word 6.0-10.0.

3. Manuscrisele, insotite de o cerere de publicare din partea autorilor, vor fi prezentate la redactia revistei pe adresa: MD-2001, Chisinau, bd. Stefan cel Mare 1, et.
3, biroul 330, tel.: 27-07-57.

4. Nu vor fi primite pentru publicare articole ce au aparut in alte publicatii medicale.

5. Una si aceeasi persoana poate sa publice in paginile revistei (poate fi autor sau coautor) nu mai mult de trei articole.

6. Articolele vor cuprinde in ordinea respectiva urmatoarele elemente:

a) titlul concis, reflectand continutul lucrarii;

b) numele si prenumele complet ale autorului, titlurile profesionale si stiintifice, denumirea institutiei unde activeaza autorul;

¢) introducere, materiale si metode, rezultate, discutii si concluzii, bibliografie;

d) rezumatele in limbile romana, engleza si rusa cu titlul tradus (obligatoriu);

e) referintele bibliografice, care vor include obligatoriu: autorii (numele si initiala prenumelui), titlul articolului citat (in limba originala), revista (cu prescurtarea
internationald), anul aparitiei, volumul, numarul paginilor. Ex.: 1. Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg.,
2001; 72(3):854-8.

7. Dimensiunile textelor (inclusiv bibliografia) nu vor depasi 11 pagini pentru un referat general, 10 pagini pentru o cercetare originald, 5 pagini pentru o prezentare
de caz, 1 pagina pentru o recenzie, | pagina pentru un rezumat al unei lucrari publicate peste hotarele republicii. Dimensiunea unei figuri sau a unui tabel va fi de cel mult 1/2
pagina tip A4, iar numarul tabelelor si al figurilor din text va fi de cel mult jumatate minus unu din numarul paginilor dactilografiate.

8. Fotografiile, desenele vor fi de calitate, fiind prezentate in original (sau scanate la o rezolutie de 300 dpi in format TIFF).

9. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate vor fi returnate autorilor pentru modificarile necesare.

10. Redactia nu poarta raspundere pentru veridicitatea materialelor publicate.

COLEGIUL DE REDACTIE

Pexomenanuu 1Jisi aBTOPOB!

1. Kypnan ,,Bectnux Axagemun Hayk MonmoBel . MenuimHa ,, SIBISETCS HAYYHBIM H3JaHHEM, B KOTOPOM IyONHKYIOTCS (DyHIaMEHTalIbHbIC M TPHKIaIHbIC
MEMIHHCKHE HAyYHBIC CTAThbU MOJIJABCKHX H 3apyOCKHBIX aBTOPOB, HH(OPMALHUS O MOCJICAHUX HOBOCTAX B OOJACTH HAayKH M MEAMIIMHCKOH NPAKTHKH, H300PETCHUSX
W NareHrax, Aucceprauusax B 06ﬂaCTI/I MCAMLHUHBI, KIMHUYCCKHUX CJ'Iy‘{aiIX, PCLUCH3UU KHUI U )I(ypHaJ'IOB, pC(I)CpaTI/lBHbIC CCBUIKH II0 CHECUMATIbHOCTH, KOPPECIIOHACHIIMN
(MHEHUHM, IPEUIOKEHNH, THCHMA).

2. Martepuaibl st myOIMKaIuK HAMIPaBIAIOTCS B pefakiuio ,,BectHrka Akagemun Hayk Mongossiro MeauimHa ,, B nedatnoM Buje (mpudt Times New Roman,
14 mynkToB 2,0 MHTEpBaa, HA OHOH CTOPOHE JIMCTA), B IBYX 9K3EMILISIPaX, HA OXHOM C MOIIMCHIO PYKOBOIHUTENs HAydHOTO YUPEKIEHHS B KOTOPOM BBIMOIHEHA paboTa,
3aBU3UPOBAHHOE KPYIVIO IIEUaThIO C IBYMsI PELICH3USIMHU Ha CTAThIO, a TaKKe dJ1eKkTpoHHas Bepens Ha CD aucke B Microsoft Word 6.0-10.0.

3. Pykomnucu, conpoposkiaeMble Npock00ii 0 myOIMKaluu ot JIuLa aBTopos, OyyT NpecTaBlieHbl B pejakiuio 1o ajgpecy MD-2001, Kumunes, O6yin. [redan uen
Mape, 1, oduc 330, Tex: 27 07 57.

4. He OGyayT IpHHATHI K U3[aHHIO CTAaThU, KOTOPBIE TMOABHIIMCH U B APYTHX MEIMIHHCKUX )KYpPHAJIaX.

5. OnMH ¥ TOT ke MCCIIeI0BaTeNIb MOXKET OBITh aBTOPOM JINOO COABTOPOM He Goiee ueM B 3-X OImyOIHKOBaHHBIX paboTax.

6. CTaTby JOJKHBI COICPKATD, B CEOSI CIIC/IYIOMINE MIEMEHTI:

a) KpaTKoe Ha3BaHME CTAaThH, OTPAKAIOIIEE COACPKAHHE PAOOTHI;

6) mostHOe UMs U (ammits aTopa (0B), IPodhecCHOHANBHBIC U YUCHbIC 3BaHMs, HA3BaHUE YUPEKACHHs, I/ie paboTaeT aBTop;

B) BBEICHHE, MATEPHAIIBI U METOIBI, PE3YJIBTAThl, 00CYKICHNE U BBIBOJIBI, CIIUCOK JIHTEPATYPhI;

T') CTaThH JIOJDKHBI COEPKATh PE3IOMe Ha PyMBIHCKOM, PYCCKOM M aHIIHIICKOM sI3bIKaX BMECTE C TIePeBeICHHBIM Ha3BaHHEM (00s3aTeNbHO);

1) pedpepaTHBHBIC CCBUIKH JJOJDKHBI BKIIIOUATh 00513aTEIIBHO: UMs aBTOPa, Ha3BaHUE CTaThH (Ha sI3bIKE OPUTHHANA), Ha3BaHHe skypHana.Ilpumep:. 11. Devaney E. J.,
Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience, Ann Thorac Surg, 2001; 72(3), p. 854-8.

7.Pazmep TekcTa (BKIIOUMTENIBHO CITHCOK JIMTEPATYphl) HE JOJDKEH MpeBbimarh 11 crpanui s obmei crarbu, 10 cTpaHuIl Ut OPUIHHAIBHBIX MCCIIEIOBAHUH,
S CTpaHMIl /I NIPEe3eHTALMH KINHHYECKHUX CITydaeB, OJJHA CTPAHMIA JUId PELeH3HH, OfHA CTPAHHIA IS pe3toMe paboT OmyOIMKOBAHHBIC 32 Mpele]aMu CTpaHbl. Pasmep
PUCYHKa MM TaOIMIBI He NOJDKEH TpeBbimath 1/2 crpannnsl dopmara A4, a KonmuuecTBO TaOIHIl U PUCYHKOB B TeKCTe OyleT He Gonee MOJOBHHBI YHCIIa MAIIMHOIICHBIX
CTpaHMLL.

8. dororpadyu i PUCYHKH JIOTKHBI ObITh KAY€CTBEHHBIMU 1 MPE/ICTABIICHBI B OPUTHHAIE (MIIH OTCKaHUpPOBaHHBIE ¢ pasperueriem 300 Touek Ha oM B popmare TIFF).

9. CraThH, HE COOTBETCTBYIOIIME TPEOOBAHUAM, YKa3aHHBIM BbILlIE, Oy/lyT BO3BPAILCHbI aBTOPaM Ul 10pabOTKH.

10. Peakius He HECET OTBETCTBEHHOCTH 32 JIOCTOBEPHOCTH OMYyOIMKOBAHHBIX MATEPUATIOB.

PEJAKIIMOHHA S KOJIJIETUST

Recommendations for authors!

1.The scientific journal “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences” is a periodical scientific edition publishes articles with fundamental and
applicative values in medical domain of the country and foreign authors, information concern recent news of medical practice and science, obtained invention with patent,
DPhil and dr. theses, clinical cases, journal and book reviews, scientific reviews, original research results (opinion, suggestion, letters).

2. The materials are sent to the redaction for publishing into “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences” will include: printed paper 2,0 line-
to-line spacing Font Times New Roman, 14 in one exemplar (undersign by the top-manager of the institution, were was elaborated the respective work, confirmed by round
stamp) and 2 reviews by article, electronic version on CD in format Microsoft Word 6.0-10.0

3. The manuscript, accompanied by publication application from the authors, will be presented at the redaction of the journal on the address MD-2001, Chisinau,
bd. Stefan cel Mare 1, 3rd fl. office 330, tel. +373 27-07-57.

4. It is not permitted the articles published in another journal.

5. One person could be not author (or co-author) more than in three articles.

6. Requirements submissions for posting on the magazine:

a) The title of the article, concise and reflecting the work contence.

b) The complete names and initials of authors, professional and scientific titles, name of institution, were the authors activates.

¢) Introduction, materials, methods, results, discussion, conclusion, bibliography.

d) Summary in Romanian, English and Russian including the obligatory translated title.

e) Bibliography will include obligatory: Authors (family names, initials of the first name), title of the cited article (in original language), the journal (with international
abbreviation), age edition, volume page numbers. Ex: Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg., 2001; 72(3):
854-8.

7. Text dimensions (inclusive bibliography) must be till 11 pages for general review, 10 pages for original research articles, 5 pages — case presentation, one page
- for review, 1 page for abstract of the work published aboard. The dimensions of one figure or one table must be no more than % A4 page, and the numbers of the tables and
figures from the text must bel/2 -1 from total numbers of printed pages.

8. The photos and pictures must be qualitative, presented in original (or scanned by 300dpi resolution in TIFF format).

9. The articles which does not correspond to mentioned request will be sent back to the authors to be performed the necessary modification.

10. The redaction does not have the responsibility for data validity of published materials.

COLLEGIUM FOR REDACTION.
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Reprezentant — Andrei Galben, academician, rector

4. IMSP Institutul Spitalul Clinic Republican.
Adresa juridica: MD 2025, Chisinéu, str. Nicolae Testemitanu, 29.

Reprezentant — Anatol Ciubotaru, doctor habilitat, profesor

5. IMSP Institutul de Cardiologie.
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Reprezentant — Vitalie Moscalu, conf. cercet., director
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10. Centrul National de Sanatate Publica.
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Reprezentant — Luminita Suveica, medic-sef
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Reprezentant — Ion Mereuta, director, prof. univ.
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DRAGI CITITORI,

»Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” oferda spatiu publicitar
intreprinderilor de fabricare a preparatelor medicamentoase autorizate, pentru a atrage interesul public
asupra productiei lor, organizatiilor care se ocupa cu importul si exportul medicamentelor, institutiilor
de cercetdri stiintifice Tn domeniile medicinei, in scopul popularizarii activitatii lor si a realizarilor
obtinute, institutiilor curativ-profilactice, pentru a face reclama mijloacelor terapeutice, metodelor de
tratament traditionale i moderne, experientei avansate, si altor organizatii.
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