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CLINICAL RESEARCH STUDIES

Jaw cysts in elderly patients
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Abstract

The present study was aimed at providing a clinical and epidemiological analysis of patients over 65 years old with jaw cysts. Data was obtained from
the records of 40 patients with a final pathologically diagnosed “cyst” of the jaw. The patients were distributed into 4 age groups — from 65 to 69 years,
from 70 to 74 years, from 75 to79 years, and over 80 years. The patients from the first, second, and third age groups were equally affected. The male to
female ratio was 1:1. The maxilla was affected more frequently than the mandible (1.22:1). Almost a half of the radicular cysts (14 cysts; 46.7%) were
in the edentulous regions of the jaws. Radicular cysts affected predominantly the maxilla in premolar's region whereas the dentigerous cysts and the
odontogenic keratocysts were observed mainly in the molar region of the mandible. The usual clinical complaints of the patients were painless swelling or
suppuration. General anesthesia was the preferred method compared to a local anesthetic (1.35:1). Cystectomies made by an intraoral operative approach
predominated over interventions through an extra oral approach by a ratio of 9:1. Radicular cysts were the most frequent jaw cysts in elderly patients,
affected equally both sexes, and developed predominantly in maxilla.

Key words: cyst, maxilla, mandible, elderly.

YemrocTHAA KICTA Y IAaME€HTOB ITOKNIOr0 BO3pacTa

IIpefcTaBIeH KTMHNYECKIIT U STNeMUOIOTHYECKIIT AHA/IN3 MAIIMEHTOB B BO3PACTE BBILIE 65 JIET C YeTI0CTHOI KICTOIL. JJaHHbIe GBI/ TOTydeHbI
73 MEVLIMHCKUX KapT 40 MaI[1ieHTOB C OKOHYATe/TbHBIM [IATOMOTMYeCKIM AMATHO30M ,,4eMoCcTHas KucTa . [TameHTsl GbIIM pasyieneHbl Ha 4 BO3paCTHBIE
rpynmnsl: 65-69 net; 70-74 ropa; 75-79 net; u Boime 80 net. Ilaumentsr 1, 2 u 3 rpynnbl HAXOAMINCH B PABHBIX YC1oBUAX. COOTHOLIEHNE MY>KYMH U
JKeHIH Ob1710 1:1. BepxHsist gemocTb OblIa HopaXkeHa 4aire, YeM HypKHs (1,22:1). [TouTy mo/oBMHa KOPHEBBIX Ye/TI0CTHBIX KICT (14 KicT, 46.7%) Op1n
B 6e33y06oit o6macTu democti. O6bIdHOe 0bOpalileHNe MalieHTa K Bpady ObIIO 10 TOBOLY 6e360/1e3HEHHOTO Oy XaHst 1 HarHoeHys1. O61ias aHecTesnst
6b171a 607IEE TTPEATIOYTUTETBHBIM METOJIOM, 110 CPAaBHEHMIO ¢ MecTHOII (1,35:1). ITucTakToMIA 6bITa OCYIIeCTB/IeHA TPEUMYIIeCTBEHHO BHY TPMPOTOBBIM
TOCTYIIOM W/IM Yepe3 BHELIHNIT JOCTy B cooTHomeHnu (9:1). KopHeBas KucTa BcTpeyanach vallie y HalMeHTOB II0XKMIOT0 BO3pacTa, 060MX MOJIOB 1
pas3BUBAeTCs Yallle BCETO B BEPXHeIT YeMIOCTIL.

KnrwoueBble cmoBa: KICTA, BEPXHAA YE/TI0CTD, HVDKHAA 9€/II0CTD, TOXXUITION BO3pacT.

Introduction »odontogenic keratocyst” should be preserved until the re-
Cysts are one of the major causes of bone loss in jaws [1]. ceiving of undisputed evidences at the molecular level pro-
Cysts of the jaw have been well-described, but we know of ving the neoplastic characteristic of the lesion, arising from
no publications that have reported series in elderly patients. epithelial.odontogienic rests [3]. o '
Most developed countries have accepted the age of 65 years The aim of this study was to present clinical and epide-
as the definition of ‘elderly’ or older person [2]. miological analysis of elderly patients (over 65 years) with
The World Health Organization (WHO) defines radicu- jaw cysts treated at the Clinic for Maxillofacial Surgery at
lar cysts as pathologic bone cavities with an inflammatory University Hospital, Plovdiv, Bulgaria.

genesis, epithelized, developed around the apexes of teeth an
rarely laterally to the roots of the teeth in connection with
extra lateral root channels.

Dentigerous cysts are epithelial cysts related to the deve-
lopment of the tooth germ. They involve partially or comple-
tely the crown of an unerupted tooth and come into contact
with it in the area of cement-enamel junction.

The term ,,odontogenic keratocyst” was proposed by Phi-
lipsen in 1956. With the publication of the last classification
of jaw cysts, the WHO recommends the name ,,odontogenic
keratocyst” to be replaced by ,keratocystic odontogenic tu-
mour”. However, the opinion of the International Associa- )
tion of Oral Pathologists in June 2006 is that the name ware was used for data processing.

Material and methods

The study was conducted over a ten year period - from
2001 through 2010. Analysis was based on the clinical re-
cords of patients. All patients over 65 years old with a final
pathologically diagnosed “cyst” of the upper and lower jaw
based on WHO classification from 1992 [4] were enrolled
in the study. They received treatment at the Clinics of Maxil-
lo-Facial Surgery, University Hospital, Plovdiv, Bulgaria. The
following variables were tested: gender and age distribution,
pathological diagnosis, location, reason for the diagnosis,
type of anesthesia, and operative approach. SPSS 17.0 soft-
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Results

During the 10-years period, 40 dentigerous, radicular
and odontogenic keratocysts were examined. The cysts were
of patients over 65 years old, distributed into 4 age groups -
from 65 to 69 years old, from 70 to 74 years old, from 75 to79
years old, and over 80 years old. The patients from the first,
second, and third age groups were equally affected. No statis-
tically significant difference in gender distribution was found
(1 male: 1 female). The maxilla was affected more frequently
than the mandible (1.22:1). Radicular cysts were the most
frequently established cystic lesions. Radicular cysts affected
predominantly the maxilla in the premolar region whereas
the dentigerous cysts and the odontogenic keratocysts were
observed mainly in the molar region of the mandible (fig. 1).
Almost a half of the radicular cysts (14 cysts; 46.7%) were in
the edentulous regions of the jaws (fig. 2). The usual clinical
complaints of the patients were connected to painless swel-
ling or suppuration.

W Radi cular
oysts

O Dertigerous
oysts

o Odonfo genic
keratocysts

Incisors Carnines Premolars Wolars

Fig. 1. Distribution of radicular, dentigerous cysts and
odontogenic keratocysts in elderly patients by the involved
groups of teeth of the upper and lower jaws.

:
]
3f
zf
?
]

Incisors

Canines Premolars Molars

Fig. 2. Distribution of residual cysts in elderly patients of
the upper and lower jaws.

General anesthesia was the preferred method compared
to a local anesthetic (1.35:1). Cystectomies made by the in-
traoral operative approach predominated over interventions
through the extra oral approach by a ratio of 9:1 (tab. 1).

Discussion

Data received in our study shows the prevalence of ra-
dicular cysts (75%), followed by dentigerous cysts (15%).
Bodner et al. found out that radicular cysts in 27 edentulous
patients with an average age of 60 years were 74%, followed
by dentigerous cysts — 11% [5]. Our previous results with
the general population are in agreement with the frequen-
cy of the radicular cysts (70.1%) but in contrast with the
frequency of the dentigerous cysts (23.5%) [6]. Most cysts
were found in the maxilla (55%) and the ratio of maxilla to
mandible was 1.22:1, which is contradicts the results of Bod-
ner et al. that found 85% of jaw cysts in the maxilla [5], but
confirms our earlier results with general population - 53.3%
of jaw cysts in the maxilla versus 46,7% in the mandible [6]

Table 1

Distribution of 40 cysts in the jaws of patients over 65 years of age by age group, sex, location, histological type, reason for
diagnostics, type of anesthesia, and operative approach

Age groups 65-69 70 - 74 years 75-79 over 80 Total
years years years
X Number 13 13 12 2 40
Patients
Percent 32.5% 32.5% 30% 5% 100%
Number 7 6 5 2 20
Male
s Percent 17.5% 15% 12.5% 5% 50%
ex
Number 6 7 7 0 20
Female
Percent 15% 17.5% 17.5% 0 50%
X Number 8 6 8 0 22
Upper jaw
. Percent 20% 15% 20% 0 55%
Location
X Number 5 7 4 2 18
Lower jaw
Percent 12.5% 17.5% 10% 5% 45%
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. Number 10 10 9 1 30
Radicular
Percent 25% 25% 22.5% 2.5% 75%
i i Number 1 2 2 1 6
Histological type Dentigerous
of cysts Percent 2.5% 5% 5% 2.5% 15%
Odontogenic kerato- Number 2 1 1 0 4
cysts Percent 5% 2.5% 2.5% 0 10%
Number 1 4 1 0 6
Casual X-ray
Percent 2.5% 10% 2.5% 0 15%
Reason for dia- . Number 5 5 8 1 19
I Painless mass
gnostics Percent 12.5% 12.5% 20% 2.5% 47.5%
X Number 7 4 3 1 15
Suppuration
Percent 17.5% 10% 7.5% 2.5% 37.5%
Number 5 4 7 1 17
Local
Type of an- Percent 12.5% 10% 17.5% 2.5%
esthesia Number 8 9 5 1 23
General
Percent 20% 22.5% 12.5% 2.5% 57.5%
Number 11 12 11 2 36
Intraoral
OPerative ap- Percent 27.5% 30% 27.5% 5% 90%
proach Number 2 1 1 0 4
Extraoral
Percent 5% 2.5% 2.5% 0 10%

and with residual cysts, that occur in the maxilla are 1.67
times more frequent than in the mandible [7].

Radicular cysts affected predominantly the maxilla and
46.7% of them were in the edentulous regions. Earlier reports
showed a higher percent of root remains in the maxilla than
in the mandible, which could be the possible etiology [8].

The male to female ratio (1:1) is in contrast with the re-
sults of Bodner et al. that found a 4.4:1 ratio [5] but is com-
parable with our earlier results of the general population
(1.22:1) [7] and the results of other authors for the general
adult population, where the ratio was between 1.3:1 and
1.7:1 [8,9, 10, 11].

The most frequent reason for a diagnostic was a painless
mass (47.5%). Our earlier results in residual cysts specified
that the most frequent reason for a diagnostic was suppura-
tion (45.5%) [7].

All of the cysts were enucleated with or without bone
grafting which is in contrast with data of other reports
where marsupialization was done in most of the patients,
the cystic cavity slowly decreased in size and the cyst was
usually enucleated three to six months later [5, 12, 13]. As a
surgical method, marsupialization has some disadvantages,
which contains a two-stage procedure, prolonged time for
bone healing, and an existing opportunity to overlook some
pathological process (such as squamous cell carcinoma) [5].

Conclusions

Jaw cysts in elderly patients can be characterized with the
following special features:
1. Equally affects both sexes.
2. More frequently affects the maxilla.
3. The predominant histological type is the radicular cyst.
4. Almost a half of the radicular cysts are in the edentu-
lous regions.

—_

1

(=}

1

—_

12.

13.

5. The most frequent clinical symptom is painless swel-
ling.
6. Cystectomy is the preferred operative method.
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Changes in arterial elasticity indexes after statins therapy

A clinical study was performed on statins therapy’s influence on arterial elasticity with global systolic insufficiency patients. This study included
42 patients divided into 2 groups based on the administration or non-administration of statins. The study was limited to 12 months. From the onset of
the study up to the end, both groups of patients were homogenous in terms of gender, clinical and hemodynamic parameters. The statins treatment was
efficient in the statistically significant reduction of cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides. Lipid profile amelioration was accompanied by simul-
taneous supplementary increase in the large and small arteries’ elasticity, independent from the positive hemodynamic effect produced by conventional
treatment of congestive heart failure in both groups.

Key words: large and small arteries elasticity, statins, chronic heart failure.

V3mMeHeHNA 3TaCTUIHOCTI apTepm‘/i npu I€9Y€HNN CTaTUHAMN

B manHOII paboTe 6BUIO M3Y4eHO BMAHME CTATHMHOB HA 37IACTMYHOCTD COCYHOB Y OONBHBIX C XPOHMYECKOI CepHevHOll HeJOCTaTOYHOCThIO0. B
MCCIeTOBAHNY GBIV BKTIOYEHDI 2 TPYIIIIBL, OffHA 113 KOTOPBIX IIPMHIMAJIa CTATUHBI Ha (POHE CTAaHAAPTHOTO JIeYeHNs XPOHIIECKOII CepAeYHOIl HeoCTa-
TouHOCTIL. B 06111eM, 65110 1cCIefoBaHO 42 manyenTa. I TeIbHOCTD HabIoeHNs coCTaBIIo 12 mecaneB. Obe rpymIis: 6bIIV TOMOTEHHDI 110 BO3PACTY,
KIMHUYECKUM ¥ TeMOMHAMIYeCKuM faHHbIM. ITo ncxony HabmoneHNs 6bUIO BBLABICHO CTATUCTUYECKN 3HAYMMOE CHIDKEHNUE YPOBH XO/IeCTepIHa,
TPUITIMLIEPUJIOB U XO/IeCTepMHA HU3KOI IVIOTHOCTY B IPYIIIIe NOMTYYalolMX CTaTUHBL Taxke B JaHHOII IPyIIe ObUIO JOKYMEHTUPOBAHO CTATUCTUYE-
CKI 3Ha4YMMOE€ y/Ty4lIeH}e 31TaCTUYHOCTI COCYIOB B HE3ABMCUMOCTY OT TeMOIMHAMIYECKHMX TI0Ka3aTeNeli 3aCTOHOM cepAieYHOl HEJOCTaTOYHOCTH.

KnroueBble cToBa: 371aCTUYHOCTD COCYIOB, CTAaTMHBI, XPOHNYIECKAA CEPAECIHAA HEAOCTATOYHOCTD.

Introducere diferenta statistic veridicd in componenta gender a loturilor
Conceptual, notiunea de ,,aterosclerozd”, introdusa in anul investigate: ponderea femeilor a fost de 8/21 (38,1%) in lotul
1904 de citre Marchand, presupune coexistenta si evolutia L5 9/21 (42,9%) - in lotul II (p = 0,75). Tratamentul insufi-
simultand a doud procese patologice asociate: ateromatoza cientei cardiace administrat in ambele loturi a fost similar.
si scleroza peretelui vascular. Cercetarea profilului lipidic si In contextul studiului efectuat este important de mentionat
ultrasonografia vasculard contribuie evident la precizarea faptul, cd inainte de inceputul tratamentului hipolipemiant,
gradului de severitate a ateromatozei. in acelasi timp, alt com- toti parametrii care caracterizeaza elasticitatea arteriald, au
ponent al procesului patologic complex care caracterizeaza, fost statistic omogeni in ambele grupuri vizate. Tensiunea
in special, scleroza vasculara si, anume elasticitatea arteriald, arteriald pulsatila a fost in primul lot de pacienti (fira trata-
este mult mai putin studiat [1, 4]. ment hipolipemiant) egala cu 54,84 + 2,21 mm Hg, iar in cel

de al doilea lot de pacienti (tratament cu statine) — cu 54,82

Obiectiv + 1,69 mm Hg (p=0,45). C1 (elasticitatea vaselor mari) ini-

Evaluarea influentei tratamentului cu statine asupra indi- tial a constituit in primul lot 13,87 + 0,62 ml/mm Hg x 100
cilor elasticitétii arteriale la pacientii cu insuficienta cardiaca versus 13,44 + 0,80 ml/mm Hg x 100 in lotul de bolnavi care
congestivd, deci cu disfunctie sistolica globala a ventriculului au administrat statine (p = 0,68), iar C2 (elasticitatea vaselor
stang. mici) a fost egald cu 5,02 * 0,64 ml/mm Hg x 100 in primul

lot si cu 4,62 + 0,87 ml/mm Hg x 100 - in cel de al doilea lot

Material si metode de pacienti (p ~ 0,71).

42 de pacienti au fost randomizati in 2 loturi conform O situatie similara se observa si in caz de RVP: 1276,22 +
administrérii (lotul II) sau neadministrarii (lotul I) prepa- 241,42 dynes x sec/cm? in lotul I versus 1108,35 + 76,63 dynes
ratelor hipolipemiante (cite 21 de pacienti). Initial ambele x sec/cm’ in lotul IT (p = 0,51), precum si RVPi: 2396,24 +
loturi au fost omogene conform mai multor parametri cli- 357,45 dynes x sec/cm®/m? in primul lot, in comparatie cu
nici si ecocardiografici, biochimici si cei care caracterizeaza 2133,27 + 99,56 dynes x sec/cm’/m? - in cel de al doilea lot
elasticitatea arteriala (tab. 1). De asemenea, nu am depistat de pacienti investigati (p = 0,48) (tab. 1).

[ \ 6 / ]
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Tabelul 1
Omogenitatea loturilor analizate la inceputul studiului
Indice Lotul Inr=21 Lotul Il nr=21 P
(fara tratament hipolipemiant) | (cu tratament hipolipemiant) | (veridicitatea statistica)
Componenta gender 8/21 (38,1%) 9/21 (42,9%) 0,75
TAS, mm Hg 143,95+ 1,58 146,00 +£ 2,14 0.45
TAD, mm Hg 90,23 + 1,34 90,04 + 0,96 0.91
TAP, mm Hg 54,84 +£ 2,21 54,82+ 1,69 0.45
Varsta, ani 59,43 £ 3,20 55,62 +2,91 0.38
IMC, kg/m? 27,81 +£1,41 28,39+1,28 0.76
FE, % 38,87+1,98 3851+1,76 0.89
Indicele cardiac, I/m? 4,32 +£0,31 4,27 £0,22 0.90
Indicele masei miocardului ventriculului stang, g/m? 176,73 £ 6,25 186,40 + 15,09 0.56
Indicele hipertrofiei 0,310+ 0,029 0,306 +0,010 0.74
Indicele perfuziei miocardice 0,56 + 0,03 0,49 + 0,03 0.13
Colesterolul total, mmol/l 5,65+ 0,29 5,50+0,31 0.74
Colesterolul LDL, mmol/I 3,47 £0,22 3,43+0,20 0.87
Colesterolul HDL, mmol/I 1,20 £ 0,07 1,23 +£0,07 0.75
Trigceride, mmol/l 1,90+0,13 1,82+0,13 0.70
C1, ml/mmHg x100 13,87 £ 0,62 13,44+ 0,80 0.68
C2, ml/mmHg x100 5,02+ 0,64 4,62 +0,87 0.71
RVP, dynes x sec/cm® 1276,22 + 241,42 1108,35 + 76,63 0.51
RVPi, dynes x sec/cm*/m? 2396,24 + 357,45 2133,27 £ 99,56 0.48

Notd: TAS - tensiunea arteriald sistolica; TAD - tensiunea arteriald diastolica; TAP - tensiunea arteriald pulsatild; IMC - indicele masei
corporale; FE - fractie de ejectie; C1 - elasticitatea vaselor mari; C2 - elasticitatea vaselor mici; RVP - rezistenta vasculara perifericé;

RVPi - indicele de rezistentd vasculara periferica.

Peste 6 luni de tratament am inregistrat modificérile
similare ale indicilor clinici si hemodinamici (tab. 2). Spre
deosebire de indicii ecocardiografici, analizand modificérile
spectrului lipidic, am determinat o evolutie pozitiva a parame-
trilor investigati numai in lotul pacientilor care au administrat
tratament hipolipemiant. Colesterolul total in lotul I a ramas
practic neschimbat, fiind egal cu 5,65 + 0,29 mmol/l initial si

cu 5,63 + 0,29 - peste 6 luni de tratament (p > 0,05). In ace-
lasi timp am observat o scidere statistic veridica a nivelului
colesterolului total in lotul II: de la 5,50 + 0,31 mmol/l pana
la4,58 + 0,31 mmol/l (p < 0,05). Diferenta a fost statistic veri-
dicd in comparatia loturilor la distantd de 6 luni de tratament
(p = 0,02). Studiul concentratiei colesterolului LDL in lotul
I a demonstrat rezultatele 3,47 + 0,22 mmol/l initial, care au

Tabelul 2
Caracteristica loturilor analizate peste 6 luni de supraveghere
Indice Lotul I nr=21 Lotul Il nr=21 P
(fara tratament hipolipemiant) | (cu tratament hipolipemiant) | (veridicitatea statistica)
TAS, mm Hg 130,52 £3,55 130,95+ 1,92 0.92
TAD, mm Hg 83,90 £ 1,01 80,95+ 1,16 0.06
TAP, mm Hg 46,62 + 3,86 50,00 = 2,25 0.45
FE, % 38,79+1,50 42,34 +1,47 0.10
Indicele cardiac, I/m? 3,47 +0,34 3,99+0,36 0.30
Indicele masei miocardului ventriculului stang, g/m? 185,52+7,19 196,25 + 8,20 0.33
Indicele hipertrofiei 0,343 £ 0,008 0,356 + 0,007 0.23
Indicele perfuziei miocardice 0,47 + 0,02 0,49 + 0,02 0.48
Colesterolul total, mmol/l 5,63+0,29 4,58 + 0,31 0.02
Colesterolul LDL, mmol/I 3,49+0,23 2,68 +0,20 0.01
Colesterolul HDL, mmol/I 1,19+£0,08 1,25 +£0,07 0.54
Trigceride, mmol/l 1,89+0,14 1,46 £0,13 0.03
C1, ml/mmHg x100 14,44+ 0,51 16,35+ 0,56 0.016
C2, ml/mmHg x100 6,71+ 0,50 8,32+ 0,61 0.048
RVP, dynes x sec/cm® 1431,16 £ 163,45 1224,53 + 150,74 0.36
RVPi, dynes x sec/cm®/m? 2857,45 + 362,71 2338,52 + 265,33 0.26

Notd: TAS - tensiunea arteriald sistolica; TAD - tensiunea arteriald diastolica; TAP - tensiunea arteriald pulsatild; IMC - indicele masei
corporale; FE - fractie de ejectie; C1 - elasticitatea vaselor mari; C2 - elasticitatea vaselor mici; RVP - rezistenta vasculara perifericé;

RVPi - indicele de rezistentd vasculara periferica.
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devenit egali cu 3,49 + 0,23 mmol/l peste 6 luni de tratament
(p > 0,05). Pe de alta parte, modificérile concentratiei coles-
terolului LDL in lotul II, care a administrat tratament hipoli-
pemiant, s-au modificat statistic veridic peste 6 luni de terapie
combinatd: valorile initiale au fost 3,43 + 0,20 mmol/l, iar cele
inregistrate peste 6 luni - 2,68 + 0,20 mmol/l (p < 0,05). Este
necesar de mentionat aparitia diferentei statistic veridice intre
loturile de pacienti I si I referitor la nivelul colesterolului LDL
peste 6 luni de supraveghere (p = 0,01). Nivelul colesterolului
HDL nu s-a schimbat statistic veridic nici intr-un lot studiat
peste 6 luni de supraveghere, fiind 1,20 + 0,07 mmol/l (initial)
si 1,19 + 0,08 mmol/l (peste 6 luni) in lotul I versus 1,23 + 0,07
mmol/I (initial) si 1,25 £ 0,07 mmol/l (peste 6 luni) in lotul
I1. Astfel, la distanta de 6 luni nu a fost realizata o diferenta
statistic veridica intre grupurile supravegheate (p = 0,54). In
acelasi timp, nivelul trigliceridelor fiind neschimbat in lotul I
(1,90 + 0,13 mmol/l (initial) versus 1,89 + 0,14 mmol/l (peste
6 luni) (p > 0,05)), iar in lotul I a suportat modificari statistic
veridice, diminuénd de la 1,82 + 0,13 mmol/l initial pana la
1,46 + 0,13 mmol/l peste 6 luni (p < 0,05), valorile p = 0,03
fiind realizate, comparand concentratia trigliceridelor intre 2
grupuri de tratament (tab. 2).

Valorile tensiunii arteriale pulsatile s-au micsorat mai mult
in primul lot de pacienti (fira tratament hipolipemiant), cu o
scadere inregistrata de la 54,84 + 2,21 mm Hg (initial) pana
la 46,62 + 3,86 mm Hg (peste 6 luni) (p < 0,01). In lotul I1, de
asemenea, am determinat o reducere statistic semnificativd a
presiunii arteriale pulsatile de la 54,82 + 1,69 mm Hg (initial)
péand la 50,00 + 2,25 mm Hg (p < 0,05). Cu toate ca in lotul
IT (care a administrat tratament hipolipemiant) reducerea
tensiunii arteriale pulsatile a fost mai micd, decat in lotul I,
aceasta diferentd nu a atins o veridicitate statisticd (p = 0,45).
Tratamentul insuficientei cardiace cronice a conditionat o
ameliorare statistic semnificativa a C1 (elasticitatii arterelor
mari) in ambele loturi, fiind rezultatul ameliorarii hemodi-
namicii, administrand tratamentul complex al insuficientei
cardiace congestive. Valorile C1 s-au majorat in primul lot
de la 13,87 + 0,62 ml/mm Hg x 100 (initial) pand la 14,44 +
0,51 ml/mm Hg x 100 (peste 6 luni) (p < 0,05) si de la 13,44
+ 0,80 ml/mm Hgx 100 (initial) pana la 16,35 + 0,56 ml/mm
Hg x 100 (peste 6 luni) in lotul de bolnavi care au administrat
statine (p < 0,01). Suplimentar am observat diferenta statistic
veridica intre ambele loturi cu p = 0,016. O evolutie similard
a demonstrat si C2 (elasticitatea arterelor mici), care a cres-
cut de la 5,02 + 0,64 ml/mm Hg x 100 (initial) pand la 6,71 +
0,50 ml/mm Hg x 100 (peste 6 luni de tratament) (p < 0,05)
in primul lot si de la 4,62 + 0,87 ml/mm Hg x 100 (initial)
8,32 + 0,61 ml/mm Hg x 100 (peste 6 luni de tratament) - in
cel de-al doilea lot de pacienti. La distanta de 6 luni dupa
initierea tratamentului hipolipemiant, am inregistrat o di-
ferenta statistic veridica intre grupurile studiate de pacienti
(p = 0,048). In schimb, modificirile RVP nu au fost statistic
veridice: acest parametru s-a majorat pe parcursul primelor 6
luni de tratament de la 1276,22 + 241,42 dynes x sec/cm’ pana
la 1431,16 + 163,45 dynes x sec/cm’ in lotul I (p > 0,05) si de
la 1108,35 + 76,63 dynes x sec/cm’ pand la 1224,53 + 150,74

dynes x sec/cm® in lotul IT (p > 0,05). Diferenta intre loturile
studiate, la fel, nu a fost statistic veridicd (p = 0,36). Peste 6
luni de tratament au crescut si valorile RVPi (indicelui de
rezistentd vasculara perifericd): de la 2396,24 + 357,45 dynes
x sec/cm’/m?* pana la 2857,45 + 362,71 dynes x sec/cm’/m’
(p > 0,05) in primul lot si de la 2133,27 + 99,56 dynes x sec/
cm’/m? pand la 2338,52 + 265,33 dynes x sec/cm®/m? - in cel
de al doilea lot de pacienti investigati (tab. 2).

Analiza statisticd efectuatd a demonstrat ca dupa 12 luni
de supraveghere, modificarile parametrilor hemodinamici
si clinici au fost similari in ambele grupuri supravegheate
(tab. 3). Ins, ca si la distanta de 6 luni de la inceputul supra-
vegherii, dupa 12 luni de tratament, spectrul lipidic a suportat
modificdri esentiale referitor la valorile initiale la grupul de
pacienti, supusi tratamentului hipolipemiant. In primul lot,
supus exclusiv unui tratament conventional al insuficientei
cardiace congestive, astfel de modificdri nu au fost inregistrate.
Colesterolul total in lotul I a ramas, practic, neschimbat pe
parcursul intregii perioade de tratament, fiind egal initial cu
5,65 £ 0,29 mmol/l, apoi - cu 5,63 + 0,29 mmol/l peste 6 luni
de tratament si cu 5,62 + 0,29 mmol/l peste un an (p > 0,05
pentru toate comparatiile). In lotul II a fost determinata o
scadere consecutivd a valorilor acestui parametru: de la 5,50
+ 0,31 mmol/l (initial) pand la 4,58 + 0,31 mmol/l (peste 6
luni) si in continuare - pana la 4,44 + 0,30 mmol/l (p < 0,05
versus valorile initiale, p > 0,05 in comparatie cu concentratia
colesterolului total peste 6 luni de tratament). Diferenta a fost
statistic veridicd in comparatie cu loturile la distantéd de 12 luni
de tratament (p = 0,008). Studiul concentratiei colesterolului
LDL in lotul I a demonstrat rezultatele initiale egale cu 3,47
+ 0,22 mmol/l, apoi - 3,49 + 0,23 mmol/l (peste 6 luni de
tratament) si 3,50 = 0,22 mmol/l (p > 0,05 peste 12 luni de
tratament). Concentratia colesterolului LDL in lotul II, supus
unui tratament hipolipemiant, s-a modificat statistic veridic
pe parcursul intregii perioade de supraveghere: de la 3,43 +
0,20 mmol/I (initial) pand la 2,68 + 0,20 mmol/I (peste 6 luni
de tratament) si pana la 2,64 + 0,19 (peste 12 luni de trata-
ment) (< 0,05 versus valorile initiale, p > 0,05 in comparatie
cu concentratia colesterolului LDL peste 6 luni de tratament).
Este necesar de mentionat aparitia diferentei statistic veridice
intre loturile de pacienti I si Il referitor la nivelul colesterolului,
LDL peste 12 luni de supraveghere (p ~ 0,005) (tab. 3).

Nivelul colesterolului HDL nu s-a schimbat statistic veri-
dic nici intr-un lot studiat pe parcursul intregii perioade de
supraveghere. In lotul I colesterolul HDL s-a redus statistic
nesemnificativ de la 1,20 + 0,07 mmol/I (initial) p4na la 1,19
+ 0,08 mmol/l (peste 6 luni) si pand la 1,19 £ 0,08 mmol/l
(p > 0,05 pentru toate comparatiile). In lotul IT am observat
o tendintd de crestere a colesterolului HDL de la 1,23 + 0,07
mmol/l (initial) pana la 1,25 + 0,07 mmol/l (peste 6 luni de
tratament) si pana la 1,29 + 0,07 mmol/1 (p > 0,05 pentru toate
comparatiile). Astfel, nicila o distantd de 12 luni nu a fost rea-
lizatd o diferenta statistic veridica intre loturile supravegheate
(p = 0,32). Nivelul trigliceridelor a ramas, practic, neschimbat
in lotul I pe parcursul perioadei de supraveghere, fiind de
1,90 £ 0,13 mmol/l (initial), 1,89 + 0,14 mmol/I (peste 6 luni)
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si devine de 1,89 + 0,13 mmol/I (p > 0,05 pentru toate com-
paratiile). In acelasi timp, in lotul I am observat o modificare
statistic veridica a concentratiei trigliceridelor: nivelul lor
s-a redus de la 1,82 + 0,13 mmol/l initial p4na la 1,46 + 0,13
mmol/l peste 6 luni si in continuare — pana la 1,38 + 0,15
mmol/l (< 0,05 versus valorile initiale, p > 0,05 in comparatie
cu concentratia trigliceridelor peste 6 luni de tratament). Va-
lorile p = 0,008 au fost realizate, comparandu-se concentratia
trigliceridelor intre 2 loturi, peste 12 luni de tratament (tab. 3).

Valorile tensiunii arteriale pulsatile s-au micsorat mai mult
in primul lot de pacienti (fira tratament hipolipemiant), cu o
scadere inregistrata de la 54,84 + 2,21 mm Hg (initial) pana
la 46,62 + 3,86 mm Hg (peste 6 luni) si pana la 47,76 + 5,30
mm Hg (peste 12 luni) (p < 0,01 versus valorile initiale, p >
0,05 in comparatie cu concentratia colesterolului total peste 6
luni de tratament). In lotul II, de asemenea, am determinat o
reducere statistic semnificativa a presiunii arteriale pulsatile
dela 54,82 + 1,69 mm Hg (initial) pana la 50,00 £ 2,25 mm Hg
(peste 6 luni) si pand la 51,52 + 3,66 (peste 12 luni) (p < 0,05
versus valorile initiale, p > 0,05 in comparatie cu tensiunea
arteriala pulsatila peste 6 luni de tratament). Cu toate cd in
lotul IT (care a administrat tratament hipolipemiant) reducerea
tensiunii arteriale pulsatile a fost mai micd, decat in lotul I,
aceasta diferenta nu a atins o veridicitate statisticd (p = 0,56).
Ca si la distanta de 6 luni, peste un an de la tratamentul anti-
congestional am depistat o ameliorare statistic semnificativa
a C1 (elasticitatii arterelor mari) in ambele loturi. Aceastd
modificare poate fi interpretata ca un rezultat al ameliorarii
hemodinamicii la administrarea tratamentului complex al
insuficientei cardiace congestive. Valorile C1 s-au majorat in
primul lot de la 13,87 + 0,62 ml/mmHg x100 (initial) pana la
14,44 £ 0,51 ml/mmHg x100 (peste 6 luni) si pand la 14,72 +
0,92 ml/mm Hg x1 00 (peste 12 luni) (p < 0,05 versus valorile
initiale, p > 0,05 in comparatie cu C1 (elasticitatea arterelor
mari) peste 6 luni de tratament). In lotul II (care a administrat
tratament cu statine) C1 (elasticitatea arterelor mari) s-a ma-
jorat dela 13,44 + 0,80 ml/mm Hg x 100 (initial) panala 16,35
+0,56 ml/mm Hg x 100 (peste 6 luni) si in continuare pana la
17,44 + 0,85 ml/mm Hg x 100 (peste 12 luni) (p < 0,01 versus
valorile initiale, p < 0,05 in comparatie cu CI1 (elasticitatea
arterelor mari) peste 6 luni de tratament). Suplimentar, am
observat diferenta statistic veridica intre ambele loturi, egala
cup = 0,04 (tab. 3).

O evolutie similara a demonstrat ca si C2 (elasticitatea ar-
terelor mici), care a crescut in lotul I de la 5,02 + 0,64 ml/mm
Hgx1 00 (initial) pdnd la 6,71 + 0,50 ml/mm Hgx 100 (peste 6
luni de tratament) si a devenit de 6,56 + 0,77 ml/mm Hg x 100
(peste 12 luni de tratament) (p < 0,05 versus valorile initiale,
p > 0,05 in comparatie cu C2 (elasticitatea arterelor mici) peste
6 luni de tratament). In lotul II tratamentul suplimentar cu
statine a permis obtinerea unei amelioréri suplimentare a C1.
Elasticitatea arterelor mici a crescut de la 4,62 + 0,87 ml/mm
Hg x 100 (initial) panala 8,32 + 0,61 ml/mm Hg x 100 (peste
6 luni de tratament) si pana la 9,37 + 0,86 ml/mm Hg x 100
(p < 0,05 versus valorile initiale, p > 0,05 in comparatie cu
C2 (elasticitatea arterelor mici) peste 6 luni de tratament. La

distanta de 12 luni dupa initierea tratamentului hipolipemiant
am inregistrat o diferentd statistic veridicd intre loturile de
pacienti studiate, referitor la valorile C2 (p = 0,02) (tab. 3).

In acelasi timp modificdrile RVP (rezistentei vasculare
periferice) nu au fost statistic veridice nici intr-un lot studiat.
Acest parametru s-a majorat pe parcursul primelor 6 luni de
tratament de la 1276,22 + 241,42 dynes x sec/cm’ (valorile
initiale) pana la 1431,16 + 63,45 dynes x sec/cm® (peste 6
luni de tratament) i in continuare s-a redus pana la 1066,19
+ 78,22 dynes x sec/cm’® (peste 12 luni de tratament) in lotul
I (p > 0,05 pentru toate comparatiile), iar modificarile rezis-
tentei vasculare periferice in lotul I au fost urmétoarele: o
crestere initiala de la 1108,35 £ 76,63 dynes x sec/cm’ pana la
1224,53 + 150,74 dynes x sec/cm® (peste 6 luni) cu o reducere
ulterioara pand la 1005,57 + 46,83 dynes x sec/cm’ (peste 12
luni) (p > 0,05 pentru toate comparatiile). Diferenta dintre
loturile studiate, la fel, nu a fost statistic veridicd (p = 0,51).
Valorile RVPi (indicelui de rezistentd vasculard periferica) au
suportat o evolutie similari cu cele ale RVP. In lotul I RVPi
a crescut initial de la 2396,24 + 357,45 dynes x sec/cm®/m?
péand la 2857,45 + 362,71 dynes x sec/cm*/m? (peste 6 luni)
cu o scadere consecutivd pand la 2090,17 + 161,93 dynes x
sec/cm’/m? (p > 0,05 pentru toate comparatiile). In lotul I
acest indice s-a majorat de la 2133,27 + 99,56 dynes x sec/
cm®/m? (initial) pand la 2338,52 + 265,33 dynes x sec/cm®/
m? (peste 6 luni) cu o reducere consecutivd pana la 1917,90
+ 92,42 dynes x sec/cm®/m?* (peste 12 luni) (p > 0,05 pentru
toate comparatiile) (tab. 3).

Discutii

Luind in consideratie riscul cardiovascular, cu certi-
tudine, sporit la pacientii cu ateroscleroza, este important
de determinat medicamentele cu actiune favorabild asupra
elasticitétii arteriale [2]. Medicatia antihipertensiva reprezintd,
indiscutabil, prima linie in realizarea efectului pozitiv asupra
elasticitatii arteriale [4]. Rolul terapiei hipolipemiante in
ameliorarea elasticitatii arteriale este la moment o problema
in discutie, atit din punct de vedere teoretic (mecanismele
concrete de realizare), cit si practic (prezenta efectului in vivo,
caracterul si posologia preparatelor hipolipemiante) [5]. La
pacientii cu insuficienta cardiacd sistolicd globald, cauzatd de
cardiopatie ischemicd, problema tratamentului hipolipemiant
capatd si altd dimensiune: intr-un sir de studii epidemiologice
este dovedit faptul cd la acest lot de pacienti nivelul redus de
colesterol total este asociat cu riscul letal sporit [2]. In discutii
pe marginea acestei teme, unii savanti au presupus, ca aceasta
situatie paradoxala este generatd de influenta patologiilor gra-
ve asociate, iar reducerea colesterolului la persoanele cu nivelul
lui sporit, totusi, contribuie la reducerea riscului cardiovas-
cular global. Ameliorarea elasticitétii arteriale sub influenta
medicamentelor antiaterosclerotice, mai ales a statinelor, care
au constituit intre timp tratamentul de baza al pacientilor cu
cardiopatie ischemica, potential ofera o posibilitate de redu-
cere a riscului cardiovascular, suplimentara la cel asociat cu
diminuarea nivelului de colesterol total, fractiilor lui asociate
cu lipoproteine cu densitate moleculara mica si trigliceridelor
[4, 5]. Studiile efectuate in domeniu au demonstrat prezenta
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Tabelul 3
Caracteristica loturilor analizate peste 12 luni de supraveghere
Indice Lotul I nr=21 Lotul ll nr=21 P
(fara tratament hipolipemiant) | (cu tratament hipolipemiant) | (veridicitatea statistica)

TAS, mm Hg 128,24 +5,24 130,09 + 4,80 0.80
TAD, mm Hg 80,48+ 1,34 78,57 £3,39 0.69
TAP, mm Hg 47,76 £ 5,30 51,52 + 3,66 0.56
FE, % 42,89+ 0,87 42,65+ 1,23 0.88
Indicele cardiac, I/m? 4,15+0,35 4,19+0,27 0.93
Indicele masei miocardului ventriculului stang, g/m? 175,19 5,79 191,35+7,29 0.09
Indicele hipertrofiei 0,323 + 0,009 0,326 + 0,006 0.84
Indicele perfuziei miocardice 0,49 + 0,01 0,53 +0,02 0.12
Colesterolul total, mmol/I 5,62 +0,29 4,44 0,30 0.008
Colesterolul LDL, mmol/I 3,50+ 0,22 2,64+0,19 0.005
Colesterolul HDL, mmol/I 1,19+£0,08 1,29 £ 0,07 0.32
Trigceride, mmol/l 1,89+0,13 1,38+0,15 0.008
C1, ml/mmHg x100 14,72 £ 0,92 17,44 £ 0,85 0.04
C2, ml/mmHg x100 6,56 £ 0,77 9,37 £0,86 0.02

RVP, dynes x sec/cm® 1066,19 + 78,22 1005,57 + 46,83 0.51

RVPi, dynes x sec/cm®*/m? 2090,17 + 161,93 1917,90 £ 92,42 0.36

Notd: TAS - tensiunea arteriald sistolica; TAD - tensiunea arteriald diastolica; TAP - tensiunea arteriala pulsatild; IMC - indicele masei
corporale; FE - fractie de ejectie; C1 - elasticitatea vaselor mari; C2 - elasticitatea vaselor mici; RVP - rezistenta vasculara perifericé;

RVPi - indicele de rezistenta vasculard periferica.

unui efect pozitiv al tratamentului hipolipemiant cu statine
[1, 3]. Rezultatele cercetdrii actuale demonstreazd prezenta
unui efect pozitiv al tratamentului cu statine la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva referitor la indicii elasticitatii
arterelor mari si mici. In acelasi timp, rezistenta vasculard
periferica si indicele de rezistentd vasculara periferica nu au
fost influentate in mod independent de terapia cu statine.

Concluzii

Tratamentul cu statine la pacientii cu insuficientd sisto-
lica globald a demonstrat prezenta unui efect benefic asupra
elasticitatii arteriale, care coreleaza cu ameliorarea in spectrul
lipidic. In rezultatul administrarii statinelor ameliorarea
elasticitatii arterelor mici si mari s-a inregistrat incepand
cu 6 luni de tratament si au persistat la distanta de 12 luni
de supraveghere, ceea ce demonstreaza stabilitatea efectului
pozitiv realizat. Pastrarea omogenitatii loturilor referitor la
parametrii hemodinamicii centrale si indicii clinici la distanta

de 6 si 12 luni de supraveghere sustine caracterul independent
al efectelor pozitive ale terapiei hipolipemiante cu statine asu-
pra elasticitatii arteriale vizavi de tratamentul conventional al
insuficientei cardiace congestive.
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Abstract

The aim of the study: to establish the cytoprotective ability of the application of Phenovine to mitogen-activated Jurkat cells’ modeling systems.
Experiments were conducted on intact and PHA-stimulated Jurkat cells and in conditions of coincubation of intact and PHA-stimulated cells. Cytopro-
tectiv activity of Phenovine was established according to coefficients of viability of the cells and apoptosis intensity, calculated on the basis of the data
from the MTT test. Based on the analysis of experimental data, it was concluded that the viability of Jurkat cells decreases (apoptosis intensity increases),
while the rising ratio of activated and nonactivated cells in the incubation medium ([Jurkat] Jurkat] ). Therefore, Phenovin increases viability of
PHA-stimulated Jurkat cells and prevents their apoptosis.

PHA/ [ intact:

Key words: Phenovine, mitogen-activated Jurkat cells.

ITnTonpoTekTOpHasA AKTMBHOCTD (DEHOBIHA B MUTOTE€H-aKTVBMPOBAaHHBIX K/IeTKax Jurkat

Llenpio pabOTHI ABMIOCH MCCIENOBAHIIE LITOMPOTEKTOPHOI aKTUBHOCTY (PeHOBIHA Ha MIUTOTeH-aKTVBIPOBAHHBIX K/leTKax Jurkat. DKcriepumMeHTsI
IIPOBOAM/INCH Ha MHTAKTHBIX, PHA-cTHMYy/InpoBaHHbIX KiIeTKax Jurkat i1 B yC/TOBMSIX COBMECTHON MHKYOAIMM MHTAKTHBIX I CTUMY/IPOBAHHBIX K/IETOK.
LIMTONPOTEKTOPHASI AKTUBHOCTD eHOBIHA OIIPEENANACH [0 3HAYEHMI0 K03 GULMEHTOB JKU3HECTIOCOOHOCTI KIIETOK M MHTEHCUBHOCTH UX AIIOIITO34,
KOTOpbIe paccunThiBaanch 13 faHHbix MTT tecra. Ha ocHOBaHMN aHa/MM3a Pe3y/IbTaTOB MCCTEIOBAHIIA CAENAHO 3aK/TI0UeNIIe, YTO )KU3HECTOCOOHOCTD
K/IeTOK Jurkat yMeHbIITae TCs1, MHTEHCHMBHOCTb allOITO3a YBEININBACTCS, C YBE/YeHIeM cOOTHOIeH st PHA-CTHMY/IMpOBaHHBIX I He CTUMY/IMPOBAHHBIX
ketok Jurkat B cpene nuky6aryn ([Jurkat] . /[Jurkat] ). DeHOBMH yBeMMunBaeT X13Hecoco6HocTh PHA-cTUMYMHMpoBaHHBIX K/IeToK Jurkat u
[IPeROTBPAILAET ALONTO3.

PHA'’ MHTAKTHbIE

KimoueBble cmoBa: GeHOBIMH, MUTOT€H-aKTUBMPOBaHHbIe KeTkn Jurkat.

Introduction

Presently, much interest is focused on the autoimmune
mechanism of atherosclerosis. It is known that infiltration of
atherosclerotic plaques which is activated by T lymphocytes,
occurs at an early stage and cytokines produced by those lym-
phocytes are actively involved in the inflammatory process
[3, 6,7, 8, 12]. Balance between pro- and anti-inflammatory
cytokines may play crucial role in the progression of athero-
sclerosis. Pro-inflammatory cytokines are, hence, considered
to bepro-atherogenic, anti-inflammatory-anti-atherogenic
cytokines; and reduced production of anti-inflammatory cy-
tokines results in impaired clearance of apoptotic cell debris.
It also should be mentioned that the over abundance of reac-
tive oxygen species (ROS) may induce apoptosis or necrosis
in many cell types, which can cause tissue injury [1]. Apop-
tosis in activated T lymphocytes occurs at the same time as
the over abundance of ROS and activation of MAP (mitogen-
activated protein) kinases; apoptotic microparticles accumu-
late in the lipid core of atherosclerotic plaques, as a result of
reduced capacities to clear of apoptotic cells with foam mac-
rophagesin an oxidant-rich environment [2].

The intensively proliferated Jurkat leukemic T cell line
(human leukemic cell culture) is widely used in scientific

and therapeutic research, as the human T lymphocyte pat-
tern [4, 5, 9, 13]. Jurkat line has been extensively studied as
a model system for understanding the conditions involving
T cell activation. The latter is commonly determined by IL-2
secretion, which promotes T cell proliferation. The Jurkat
T cell line, stimulated by phytohemaglutinine or Con A, is
capable to produce 100 to 300 times as much IL-2 as lectin-
stimulated normal human peripheral blood lymphocytes.
The Jurkat cell derived from IL-2 has the capability to induce
proliferation of antigen-stimulated human effector cells in
vitro. Therefore, the Jurkat cell model system is a valuable
reagent for researchers interested in proliferation T clonal
human lymphocytes of various antigen and effector specifi-
city, and in particular, the effect of potentially anti-athero-
genic medications on cytokines and atherosclerosis-associ-
ated auto-antigenes such as oxidized LDL, Heat Shock pro-
tein, cardiolipine, and b-2-glycoproteine.

The autoimmune concept of atherosclerosis pathogenesis
has been followed by a novel and promising strategy of athe-
rosclerosis treatment and prevention, which occurs in the
suppression of proatherogenic immune factors and the ac-
tivation of atheroprotective immune factors. Consequently,
the preparations capable of stabilizing immune cells may
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only be effective for the treatment and prevention of athero-
sclerosis.

An extensive volume of basic clinical and experimental
research proves the beneficial effects of the antioxidant, im-
munomodulatory therapy of atherosclerosis. In recent years
in modern medicine great attention has been paid to natural
antioxidant compounds taken from vegetables. The protective
effect of poliphenols in cardiovascular diseases is due to the
antioxidant and antiradical properties of these compounds
[4], their ability to act as chelates for metals with alternating
valency, to have an effect on the activity of the cellular deto-
xing system (superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathi-
one peroxidase), and to inhibit ROS-generating enzymes (xan-
thine oxidase, NADPH-oxidase). Protective effect of red vine
poliphenol, rezveratrol against oxLDL toxicity in endothelial
cells is a well known phenomenon [11]. Though many aspects
of phenol activity are still to be specified and elucidated. The
application of Phenovin (registration’ P-000268, “Pharmi-
pecs” Ltd for i/p “Irakli Chkhikvishvili - ITA”), synthesized in
Georgia from bioactive phenol compounds (flavonoids, phe-
nilpropanoids, stable phytoalexin from grape peel reserves?),
is characterized by antioxidant, hypolipidemic, thrombolitic,
and fibrinolitic properties.

The aim of the study: to establish the cytoprotective abili-
ty of the application of Phenovine on mitogen-activated Jur-
kat cells’ modeling systems.

Material and Methods

Cell culture: research was conducted on human leuke-
mic mature T cells (Jurkat cells) (DSMZ-Deutshe Sammu-
lung von Mikroorganismen und Zellkulturen (Germany).
Cells were proliferated in the bioactive medium RPMI 1640
(GIBSO), inactivated embrionic bovine serum (Sigma),
L-glutamine (4mM), penicillin (100un/ml) and streptomy-
cin (100un/ml) contained in a medium at 37°C T and 5%
CO, moisture. Experiments were carried out on cell at 0.3
- 0,6 x 10° concentration in 1ml of medium. The following
series of experiments were implemented:

1) Jurkat cells were pre-stimulated through incubation
with 50, ug/ml PHA at 37° for 5 min;

2) PHA-prestimulated Jurkat cells cultured for 24 hours
alone;

3) PHA-prestimulated Jurkat cells cultured for 24 hours
mixed with non-stimulated Jurkat cells;

4) PHA-prestimulated Jurkat cells cultured for 24 hours
mixed with non-stimulated Jurkat cells and Phenovine
(LTD Irakli Chkikvishvili) in a dose of 0.2 pg/100 mi-
crolitre suspensions.

Modelling of Activation-induced cell death

Jurkat cells pre-stimulated with phytohaemagglutinin
(PHA) induced the death of non-activated Jurkat cells. Time-
course analysis revealed that PHA-stimulated Jurkat cells
quickly release a toxic molecule in the medium following a
biphasic pattern, with maximal cytotoxic activities [10]. This
data indicates the activation-induced cell death (AICD) in
Jurkat cells.

The Jurkat cells (4 x 10° cells/ml) were pre-stimulated
through incubation with 50, ug/ml PHA at 37° for 5 min.
PHA was then removed by brief centrifugation in cells that
had been washed three times with RPMI-1640, re-suspen-
ded in a complete medium, seeded in flat-bottom 96-well
plates (25000 cells/well) and cultured for 24 hours alone or
mixed with different concentration of non-stimulated Jurkat
cells and Phenovine. We tested the toxicity of non-activated
Jurkat cells with the MTT method.

The assessment MTT test of cells proliferation activity
(viability)

We incubated cell suspended (2 x 10°cell/ml) in a growth
medium (PRMI-1640 + 10% calf embryonic serum (sigma)
+ 1% penicillin+streptomycin) (together with hydrogen pe-
roxide and antioxidant preparations) for 37°C in 5% CO, at-
mosphere. After this, the incubation period suspension was
centrifugated at 1500 G for 5 minutes. MTT (3-(4.5-dimethyl-
tiazol -2)-2.5- diphenyltetrazolium bromide) the (Sigma) so-
lution was added to sedemented cells (30 microliter for 100
microlitre suspension; MMT was diluted in buffer) (140 mM
NaCl, 5mM HEPES, pH 7.4) in dose of 2.5 mg for each MTT
300 microliter buffer) and incubated for 4 hours at 37°C in
a 5% CO, condition. After the incubation we carefully took
supernatant and added a 100% dimethyl sulfoxide (DMSO)
dilutant to a 100 microliter.

Absorption was measured at spectrophotometer at a 570
nm wave-length. Through the research of suspension we de-
termined that the average rate of measurement, divided by
the average rate of control (separately for soil) calculates the
coeflicient of proliferation through the following formula:

K=A

trial’ © “control
In cytotoxicity tests using the MTT detection method,
target cell death was calculated as follows (10):

% of target cell death = (A

( 550 (effectors + targets) -

A x 100

550 (targets)

550 (effectors)/

We determined the rate of absorbance of effector or tar-
get cells as 550 nm (A550) through separate cultures con-
taining either effector or target cells alone.

We conducted statistic processing of the obtained re-
sults according to the SPSS 11.0 program. A student’s t-test
was used for the analysis of differences between means and
thechange of the p value < 0.05 was considered to be statisti-
cally significant.

Results and Discussion

In table 1 the research results show the Jurkat cells
viability (MMT test) of both PHA-stimulated Jurkat cells
alone and intact Jurkat cells incubated with PHA-stimu-
lated Jurkat cells. As it was revealed, the viability of PHA-
stimulated Jurkat cells is decreased statistically significant
in comparison with viability of deactivated cells; in the case
of co-incubation of intact Jurcat cells with PHA-stimulated
Jurkat cells, there viability decreases with the rising ratio of
activated and deactivated cells [Jurkat] /[Jurkat]

PHAact intact”

[ \
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Table 1
Jurkat cells viability (MMT test)
24 hour
Area 0.10 £0.02 K
Jurkat 0.52 +0.06 1
Jurkat+PHA 0,27 £ 0,04 0.41*
Jurkat+PHA | [Jurkat], . /Uurkat] =0,11 | 0.47+0.09 0.88
(10%/90%)
Durkatl,,,,. /Durkat], . =025 | 0.46+0.05 | 0.86
(20%/80%)
[Jurkat],,,,../Durkat] =043 | 0.41+0.05 0.73*
(30%-+70%)
[urkatl,,,./Uurkat] =067 | 0.43+0.04 0.79*
(40%+60%)
Uurkat],,,,. /Durkat] =1 0.37 +£0.06 0.64*
(50%-+50%)
[Jurkat],,,. /Durkat] =15 0.39+ 0.69*
(60%+40%) 0.054

* — Statistical significancy according intact Jurkat cells.

Table 2 there shows the data of the influence of Pheno-
vine on the viability of PHA-stimulated and coincubated
intact + PHA-stimulated Jurkat cells (MMT test results). It
was revealed, that Phenovine increases the viability of intact
cells (by 22%) and PHA-stimulated Jurkat cells (by 60%).

In case of coincubation of intact Jurkat cells with PHA-
stimulated Jurkat cells, Phenovine increases the viability
100%. In contrast, the viability decreases with the rising
ratio of activated and non-activated cells [Jurkat]  /[Jur-
kat]intact'

Table 3 shows the data of the established influence of
Phenovine on the intensity of apoptosis in the intact Jurkat
cells mixed with PHA-stimulated Jurkat cells. As shown in
table 3, prestimulated Jurkat cells induced the death of their
non-activated counterparts. The percentage of cell death in-
creased with the effector to target ratio. Phenovine prevents
cell apoptosis by 20%-s.

PHA'

Table 2

Influence of Phenovine on the viability of PHA-stimulated and coincubated intact+ PHA-stimulated
Jurkat cells (MMT test results)

Intact Phenovine
| K | K
Area 0.10 £0.02
Jurkat 0.524 +0.062 1 0.617 +0.037 1200
2.01%*
Jurkat+PHA 0.273+0.040 041% 0447+ 0.058
0.67%**
[urkat],, /Uurkat],  =3/2 0394 + 0.054 0.69* 0.624 0,039 1.78%*
.394 £ 0. 624 + 0. 0
Durkat],,,,/Durkat], _=2/3 0434 £ 0,044 0,79* 0657 + 0,023 1.67%
434 £0. .657 £ 0. T
* — Statistical significancy according intact Jurkat cells.
** — Statistical significancy between Jurkat cells bioviability with/without Phenovine.
*** _ Statistical significancy according intact Jurkat cells + Phenovine.
Bibliography

Table 3

Influence of Phenovine on the intensity of apoptosis intact
Jurkat cells mixed with of PHA-stimulated Jurkat cells

(MMT test results)
Intact % Phenovine %
[Jurkat](P4H Ao/o[/:l.:.r:(a)gsm= 2/3 60% 20%
[Jurkat](,,nglo[/:I:-rl;(a’g;Tm= 3/2 50% 28%
Conclusion

The viability of Jurkat cells decreases (apoptosis intensity
increases) with the rising ratio of activated and nonactivated
cells [Jurkat] . /[Jurkat] .

P - Phenovin increases the viability of PHA-stimulated
Jurkat cells and prevents their apoptosis.
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Prognostic scores in the context of severe 2009 AH N influenza pneumonias

In this paper we analyzed the applicability of the classical prognostic scores — PSI, CURB65, CRB65, and ADROP used for evaluating community
acquired pneumonia in patients during 2009 with AH N influenza complicated with severe pneumonia. The analyzed scores were retrospectively applied
to a prospective cohort of 75 fatal cases with requirement for invasive mechanical ventilation (IMV). All scores showed a very low sensitivity in scores’
classes corresponding to severe pneumonia, when used for prediction of deathfatal cases (PSI > IV - 20%; CURB65 > 3 - 33.3%; CRB65 > 2 - 53.3;
ADROP > 4 - 6.7%), as well as the need for IMV (PSI > IV - 17.2%; CURB65 > 3 - 44.8%; CRB65 > 2 - 10.3%; ADROP >4 - 3.4%). Thus, we concluded
by analyzing the scores that the probability of death and the need for IMV was underestimated in patients with severe influenza pneumonia.

Key words: influenza pneumonia, prognostic scores, CUBR65, CRB65, ADROP, PSI.

IIporHocTYecKkue mKanpl B KOHTEKCTe rpunmno3Hbix nHeBMonuii 2009 AH N, ¢ TsakensiM TeueHnem

B npeyicTaBneHHOI paboTe aHaMM3MPYyeTCA MPUMEHMMOCTD K/IacCYecKux mporHocrideckux mkai (PSI, CURB65, CRB65, ADROP, ucrionbsyeMbIx
TIPY OIIeHKe TSKECTV BHEOOTbHIIHOI TTHEBMOHMM) Y MaI[ueHTOoB ¢ rpumom 2009 AH N, 0C/Io)KHeHHbIM ITHeBMOHMET C TAKeNTbIM TedeHneM. [Ipoana-
JIM3UPOBAHHbIE IIKa/IbI ObUIN PETPOCIEKTHBHO IPMMEHEHBI K IPOCIEKTUBHO CHOPMIPOBAHHOIL KOTOPTE, COCTOALLE 13 75 CTydaeB TSDKEIbIX O0/IbHBIX,
2009 AH N, rpunmnosHbIX MHEBMOHMIL, /I OlleHK! BEPOATHOCTI HACTYTUTEHUS CMEPTH M/ HEOOXOIMMOCTY IPUMEHEHNS NHBASUBHON BEHTU/ISALUN
nerkyx (VIBJI). Bce mKabl oKas3am O4eHb HU3KYIO YyBCTBUTEBHOCTD, B KJIACCAaX COOTBETCTBYIOMINX TSKE/ION ITHEBMOHUIA, ITPY VICIIONb30BAHMH [T
orjeHBaHMs BeposiTHoCTH cMeptit (PSI > IV - 20%; CURB65 > 3 - 33,3%; CRB65 > 2 - 53,3; ADROP > 4 - 6,7%), nin Heobxopumocts VIBJT (PSI >
IV - 17,2%; CURB65 > 3 — 44,8%; CRB65 > 2 - 10,3%; ADROP > 4 - 3,4%). [Tony4eHHbIe pe3y/IbTaThl JOKa3bIBAIOT HEOOLCHBaHNE IPOAHAIN3UPO-
BaHHBIMM LIKa/IAMJ BEPOATHOCTY CMEPTI U Heo6XonuMocTy puMeHenys VIBJI y 60NbHBIX C TSOKeION IPUIIIIO3HON ITHEBMOHMEIL.

KrrouyeBble c1oBa: rpuInosHas MHEBMOHMA, TporHoctudeckue mkanel, CUBR65, CRB65, ADROP, PSI.

Introducere ta a pacientilor cu un risc sporit pentru evolutia nefastd a

Virusul gripal 2009 AH N, continud sa fie cel mai frecvent
subtip viral izolat pe parcursul ultimelor sezoane gripale [1].
Posibilitatea evolutiei nefaste, adesea fulminante, a infectiei
gripale 2009 AH N, suprapusd afluxului masiv de pacienti
in perioadele de epidemie, impune necesitatea aplicarii unor
instrumente prognostice ce ar permite diferentierea promp-

gripei. Desi scorurile prognostice clasice aplicate in cazul
pneumoniilor comunitare (PC) au fost elaborate si validate
pentru pneumoniile bacteriene, aplicarea acestora pare a fi
argumentata si la pacientii cu pneumonii gripale.

In prezenta lucrare ne-am propus s analizim aplicabilita-
tea scorurilor prognostice clasice de evaluare a pneumoniilor
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comunitare (PSI, CURB65, CRB65, ADROP) la pacientii cu
gripd 2009 AH N, complicatd cu pneumonie cu o evolutie
severa.

Material si metode

Studiul a fost realizat in cadrul Clinicii medicale nr. 2
a USMF ,Nicolae Testemitanu”, desfasurarea acestuia fiind
aprobata de citre Comitetul de etici al institutiei. In cadrul
cercetarii scorurile analizate au fost aplicate retrospectiv
subiectilor unei cohorte prospective, internati in perioada
noiembrie 2009 - martie 2010 in Spitalul Clinic Republican
(SCR) cu diagnosticul de pneumonie gripald 2009 AHIN1
cu evolutie severd. Cercetarea a inclus 75 de subiecti adulti,
la care infectia gripald a fost confirmata in baza rezultatului
pozitiv al real-time PCR la virusul gripal 2009 AHINI al
frotiului nazo-faringian sau aspiratului bronho-alveolar, co-
roborat cu datele anamnestico-epidemiologice ale pacientului.
Diagnosticul de pneumonie a fost stabilit in baza criteriilor
protocolului clinic national in vigoare. Scorurile prognostice
au fost aplicate pentru a evalua retrospectiv posibilitatea
survenirii decesului pacientului pe parcursul internarii si
necesitatea aplicarii ventilatiei mecanice invazive (VMI).
La calcularea scorurilor au fost utilizate valori ale indicilor
clinici si de laborator inregistrate la momentul internarii in
SCR, cota datelor lipsi constituind 1,3%. In atare cazuri, a fost
acceptatd prezumptia includerii acestora in limitele normei.
Pentru evaluare au fost selectate doua scoruri clasice, gratie
aplicabilitatii clinice frecvente, PSI si CURB65, precum si doua
adaptari ale celui din urméa - CRB65 si ADROP.

Scorul PSI (Pneumonia Severity Index) — stratifica bolnavii
cu pneumonii in cinci clase prognostice, care reflecta riscul
survenirii decesului. Clasificarea are la bazd evaluarea a doua
criterii demografice (vérsta si genul), prezenta comorbidi-
tatilor majore, devierilor unor indici clinici si de laborator,
precum si a epansamentului pleural lichidian la examenul
radiografic [2].

Evaluarea probabilitatii evolutiei fatale a pneumoniei prin
scorul CURB65 implicé analiza a cinci indici: confuzia; ureea
>7 mmol/1; frecventa respiratiei > 30/min; tensiunea arteriala
sistolica < 90 mmHg sau cea diastolicd < 60 mm Hg si varsta
> 65 ani, conferindu-i fiecaruia, in cazul prezentei, cite un
punct [3]. Necesitatea unui instrument pognostic de evaluare
a pacientilor cu PC aplicabil si la nivelul asistentei medicale
primare, a condus la elaborarea scorului CRB65 [4], obtinut
prin excluderea valorilor ureei din scorul clasic CURB65.

O alternativd a CURB65, in sensul criteriilor evaluate, o
reprezintd scorul ADROP (Age; Dehydratation, Respiratory
failure, Orientation, Pressure). Fiind elaborat de Societatea
Nipond de Respirologie, scorul evalueaza varsta (barbati >
70 ani, femei > 75 ani), gradul de deshidratare (ureea sericd >
7,4 mmol/1), insuficienta respiratorie (SaO2 <90% sau Pa02 <
60 mm Hg); dereglérile de orientare (confuzie) si hipotensiu-
nea (tensiunea arteriala sistolicd < 90 mmHg) [5].

Statisticile descriptive ale variabilelor analizate au fost
prezentate ca si valori procentuale sau mediane cu intervalul

dintre cuartile (QI). Compararea diferentelor dintre variabi-
lele grupurilor cu diferite valori ale scorurilor a fost efectuatd
utilizand testul x* sau testul exact al lui Fisher. Comparatiile
multiple au fost efectuate prin intermediul testului Krus-
kal-Wallis. Pentru fiecare dintre scorurile analizate au fost
calculate sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva
pozitivd (PPV) si valoarea predictiva negativd (NPV), cu
indicarea intervalelor de incredere (95% CI). Pentru indicii
de performanta a fiecarui scor au fost construite curbele ROC
(Receiver Operating Characteristic) si calculata aria de sub
curba (AUC - area under curve). Pentru a aprecia diferentele
statistice dintre AUC a fost utilizat testul Hanley-McNeil.

Analiza ROC (receiver operating curve) reprezinta o
metodd fundamentald in evaluarea unui test clinic sau in-
strument prognostic. Construirea curbei ROC permite a
selecta valoarea critica cu sensibilitate si specificitate optima
(pragul de decizie) a testului evaluat. Curba ROC rezultd din
reprezentarea grafica a ratei adevérat pozitive (sensibilitatii)
tunctie de cea fals negativa (1 - specificitatea) pentru valorile
critice ale unei variabile (test). Astfel unei sensibilitéti inalte ii
corespund valori mari pe axa Y a graficului ROC, in timp ce
rea prag a unui test corespunde punctului cel mai apropiat de
coltul de stanga sus al graficului ROC. Analiza curbei ROC, de
asemenea, permite a aprecia acuratetea, cu care testul evaluat
discrimineazd subiectii cu si fara patologie, pentru aceasta
fiind calculatd aria de sub curba — AUC (area under curve).
Interpretarea valorilor AUC se realizeazd in baza unei scale
conventionale dupa cum urmeazi: intre 0,90-1 — excelent; 0,80-
0,90 - bun; 0,70-0,80 - acceptabil; 0,60-0,70 - slab; 0,50-0,60
- nesatisfacitor. AUC egala cu 1 corespunde unui test perfect
(100% sensibilitate si 100% specificitate) [6].

Calculele au fost efectuate utilizand softurile Statistica 7.0
si MedCalc 9.6.20.

Rezultate

Trasatura esentiald a cazurilor de boald, incluse in lotul de
studiu, a fost data de evolutia severd a pneumoniei, apreciaté la
internare de cdtre medicul de gardd in baza semnelor clinice.
Aceasta a determinat internarea tuturor subiectilor cercetarii
in sectia de terapie intensiva (STI), unde pacientii au urmat
tratamentul standard conform Protocolului clinic national
»Pneumonia comunitara la adult” si a Ghidului practic de
management al complicatiilor severe ale gripei pandemice cu
virusul de tip nou AHINT. In cazul a 29/75 (38,7%) bolnavi
a fost necesara aplicarea ventilatiei mecanice invazive, iar in
15/75 (20%) cazuri boala s-a finalizat cu deces.

Caracteristicile clinico-demografice ale pacientilor sunt
prezentate in tabelul 1. Analiza comparativa a parametrilor
clinici, radiologici si indicilor de laborator (inregistrati la
internare) la pacientii care au necesitat VMI versus cei ne-
ventilati a pus in evidentd diferente semnificative in ceea ce
priveste prezenta tahipneei marcate, valorilor crescute ale
ureei, statutul mental alterat, caracteristicile radiologice ale
afectérii pulmonare (extinderea bilaterald, prezenta epansa-
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Tabelul 1

Caracteristicile clinico-demografice ale lotului studiat

Neventilati Ventilati Supravietuitori Decedati

n | % n | % p n | % n | % P
Numar 46 29 60 15
Varsta* 33,5 27-45 32 25-37 0,3 32 26-43 36 31-43 0,5
Barbati 10 21,7 5 17,2 0,8 13 21,7 2 13,3 0,7
Gravide 14 30,4 13 44,8 0,2 23 38,3 4 26,7 0,5
Comorbiditati 23 50 15 51,7 0,2 29 48,3 9 60 0,6
Statut mental alterat 2 4,3 11 37,9 0,001 4 6,7 9 60 0,001
Epansament pleural 7 15,2 11 37,9 0,03 9 15 15 60 0,001
Afectare bilaterala 32 69,7 29 100 0,001 46 66,7 15 100 0,03
35<tC°>40 13 28,3 10 34,5 0,6 18 30 5 33,3 0,8
Ureea > 10 mmol/1 1 2,2 9 31,0 0,001 1 1,7 9 60 0,001
FCC > 130 c/min 1 2,2 1 3,4 1 1 1,7 1 1,5 0,4
FR > 30 r/min 5 10,9 15 51,7 0,001 13 21,7 11 73,3 0,001
TAS <90 mm Hg 1 2,2 1 3,4 1 2 3,3 0 0 1
TAd < 60 mm Hg 10 21,7 7 24,1 0,5 14 23,3 3 20 1
pH<7,35 7 15,2 7 24,1 0,4 9 15 5 33,3 0,1
Sa02 < 92 mmHg 9 19,7 28 96,5 0,001 22 29,3 14 93,3 0,001
Pa02/Fi02 < 200 8 17,4 25 86,2 0,001 20 33,3 13 86,7 0,001

* — mediana cu intervalul intre cuartile; tC° - temperatura in grade Celsius; FR — frecventa respiratiei; FCC - frecventa contractiilor
cardiace; TAS - tensiunea arteriald sistolica; TAd - tensiunea arteriald diastolica.

mentului pleural) si severitatea hipoxemiei exprimatd prin Numarul pacientilor decedati si al celor ventilati in diferite
Sa02 si PaO2/FiO2. Compararea acelorasi indici la pacientii clase de risc ale scorurilor analizate sunt prezentate in tabe-
decedati versus supravietuitori a demonstrat diferente semni- lul 2. Atét rata mortalitatii, cit si cea de aplicare a VMI creste
ficative dupa aceleasi variabile. De remarcat faptul ca primele progresiv in grupurile de risc ale tuturor scorurilor evaluate.
trei dintre variabilele amintite sunt precdutate de catre toate Trebuie mentionatd rata inaltd a deceselor in clasele cu risc
scorurile analizate in prezentul studiu. mediu ale scorurilor analizate, precum si faptul ci in clasele
Tabelul 2
Rata deceselor si aplicarii VMI in diferite clase ale scorurilor analizate
Nr. pacienti % Deces % VMI %

CURB65

Scazut (0-1) 54 72,0 3 56 12 22,2

mediu (2) 15 20,0 7 46,7 12 80,0

inalt (> 3) 6 8,0 5 833 5 833

p 0,001 0,001

CRB65

Scazut (0) 58 773 7 12,1 16 27,6

mediu (1) 12 16,0 4 333 9 75.0

nalt (> 2) 5 6,7 4 80,0 4 80,0

p 0,001 0,001

PSI

scazut (< 90 clasal-Ill) 61 81,3 4 6,6 17 27,9

mediu (91-130 clasa IV) 11 14,7 8 72,7 9 81,8

inalt (> 130 clasa V) 3 4,0 3 100,0 3 100,0

P 0,001 0,001

ADROP

scazut(0-1) 56 74,7 1 18 11 19,6

mediu (2-3) 18 24,0 13 72,2 17 94,4

inalt (> 4) 1 13 1 100,0 1 100,0

p 0,001 0,001
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cu risc mediu si scazut se includ peste 60% din numarul total
de decese. Situatia este similara si in cazul ratei de aplicare a
VMLI, astfel peste 80% dintre cazurile, care au necesitat ven-
tilatie mecanica invaziva, s-au inclus in clasele cu risc scizut
si mediu.

Evaluarea scorului PSI in vederea prognosticérii decesu-
lui in cazurile analizate a demonstrat o putere discriminato-
rie excelentd (AUC - 0,92). Valori optime ale sensibilitétii
si specificitatii (73,3% si 95% respectiv) au fost inregistrate
pentru clasa III a scorului (valoare prag), acestea fiind
insotite de valori inalte ale PPV si NPV. De mentionat cé
in cazul ridicdrii valorii prag a scorului de la clasa III la
clasele IV si V (clase corespunzitoare pneumoniilor severe
in studiile originale de validare) se inregistreaza o scidere
dramaticd a sensibilitétii scorului sub 20%. La aplicarea sco-
rului PSI pentru evaluarea necesitétii aplicarii VMI a fost
inregistratd o putere discriminatorie semnificativ inferioara
celei obtinute in cazul prognosticarii survenirii decesului
(AUC -0,79), cu o valoare prag a scorului corespunzatoare
clasei I a acestuia (sensibiltatea 82,7%; specificitatea 60%).
Pentru clasele corespunzitoare pneumoniei severe (PSI IV
si V) la fel a fost inregistratd o valoare extrem de redusé a
sensibilitatii — 10,3%.

Scorul CURB65 a demonstrat o putere descriminatorie

excelenta in cazul aplicarii pentru prognosticarea posibilitatii
survenirii decesului (AUC - 0,90) si una buna in cazul evalué-
rii necesitatii in VMI (AUC - 0,80). Valoarea prag a scorului,
obtinuta pentru prognosticarea ambelor complicatii evaluate,
corespunde clasei 1 a acestuia, iar in cazul alegerii in calitate
de valoare prag a claselor corespunzatoare pneumoniei severe
(CURBG65 > 3) se inregistreaza o reducere semnificativa a sen-
sibilitétii (33,3% pentru prognosticarea survenirii decesului si
17,2% in cazul evaludrii necesitétii aplicarii VMI).

Cea mai buna putere discriminatorie in cazul prognosti-
carii ambelor complicatii analizate a fost demonstratd pentru
scorul ADROP (AUC - 0,91 pentru ambele variabile evaluate).
Cu toate acestea, valorile prag obtinute ale scorului sunt de
un rang mai inferior celor corespunzitoare unei pneumonii
severe in interpretarea originald a scorului, pentru cele din
urma, inregistrandu-se valori absolut nesatisfacatoare ale
sensibilitatii (6,7% si 3,4%).

Cele mai mici valori ale AUC au fost inregistrate in cazul
scorului CRB65 pentru ambele variabile fiind obtinute doar
o valoare acceptabild a AUC. Caracteristica sensibilitatii si

specificitatii ale claselor scorului corespunzéitoare pneumo-
niilor severe sunt la fel joase, desi mai mari comparativ cu
celelalte trei scoruri (53,3% pentru survenirea decesului si

44,8% pentru necesitatea aplicdrii VMI) (tab. 3).

Tabelul 3
Evaluarea performantei scorurilor analizate in prognosticarea survenirii decesului
Valoarea - o P o o o o
scorului Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% ClI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
CURB65
> 1* 80 51,9-95,7 85 73,4-92,9 57,1 34,0-78,2 94,4 84,6-98,8
090 | 081-095
>3 333 11,8-61,6 98,3 91,1-100 | 833 35,9996 85,5 75928
CRB65
> 0¥ 86,7 59,5-98,3 58,3 44,9-70,9 34,2 19,6-51,4 94,6 81,8-99,3
078 | 0,67-0,87
>2 53,3 26,6-78,7 85 734929 | 471 23,0-72,2 87,9 76,7-95
PSI
> ¥ 73,3 44,9-92,2 95 86,1-99 78,6 49,2-95,3 93,4 84,1-98,2
0,92 0,84-0,97
>V 20 4,3-48,1 100 94-100 100 29,2-100 83,3 72,7-91,1
ADROP
>1* 93,3 68,1-99,8 91,7 81,6972 | 737 48,8-90,9 98,2 90,4-100
0,91 0,82-0,96
>4 6.7 0,2-319 100 94-100 100 2,5-100 81,1 70,3-89,3

Discutii

Scorurile de severitate sunt implementate in practica cli-
nicd drept instrumente utile in a prognoza evolutia clinica a
bolii la pacientii cu PC. Este firesc faptul ci nici unul dintre
scorurile existente nu ofera acuratetea perfectd in vederea
deciderii tacticii de tratament a fiecdrui caz de PC. Astfel,
aplicarea scorului PSI, pe langd complexitatea calculdrii,
comportd riscul subestimarii severitatii PC la pacientii tineri
fard comorbiditéti si, dimpotrivd, supraestimarii la varst-
nici, neevaluind factorii sociali si comorbiditétile. Aceleasi
omiteri pot fi remarcate si in cazul scorurilor CURB65 si
CRB65. Suplimentar, acestora le scapd evaluarea gradului de
hipoxemie, in schimb oferind un calcul simplu aplicabil si in

conditiile asistentei medicale primare sau ale spitalelor mai
putin dotate. Drept alternativa eficientizatd a CURB65 (gra-
tie evaluarii obiective a insuficientei respiratorii) se prezintd
scorul ADROP, dar si acesta isi mentine riscul de subestimare
a comorbiditétilor decompensate [7].

Rezultatele obtinute in cadrul prezentului studiu pun in
evidentd limitarile scorurilor clasice de evaluare a pacientilor
cu PC in cazul aplicérii acestora la pacientii cu pneumonii
gripale 2009 AH N, cu evolutie severd. Analiza datelor obti-
nute demonstreaza subestimarea de cétre scorurile analizate
(CURB65, CRB65, PSI, ADROP) a severitatii bolii. Astfel,
ratele complicatiilor evaluate in fiecare dintre clasele de risc
sunt mult superioare comparativ cu cele din studiile origi-
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Tabelul 4
Evaluarea performantei scorurilor analizate in prognosticarea necesititii aplicarii VMI
Valoarea - o I o o o o
scorului Sensibilitatea 95% ClI Specificitatea 95% ClI PPV 95% ClI NPV 95% ClI AUC 95% ClI
CURB65

> 1% 58,6 38,9-76,5 91,3 79,2-97,6 81 58,1-94,6 77,8 64,3-88

0,80 | 0,69-0,88
>3 17,2 5,8-35,8 97,8 88,5-99,9 83,3 31,1-99,8 65,2 52,8-76,3

CRB65

> 0* 759 56,5-89,7 65,2 49,8-78,6 57,9 40,8-73,7 81,1 64,8-92

0,75 | 0,63-0,84
>2 44,8 26,4-64,3 91,3 79,2-97,6 76,5 50,1-93,2 72,4 59-83,4

PSI

> I* 82,7 64,2-94,2 65,2 49,8-78,6 60 43,3-75,1 85,7 69,7-95,2

0,79 | 0,70-0,88
>V 10,3 2,2-27,4 100 92,3-100 100 29,2-100 63,9 51,7-74,9

ADROP

> 0* 96,5 82,2-99,9 739 58,9-85,7 70 53,5-83,4 97,1 84,8-99,9

0,91 0,83-0,96
>4 3,4 0,1-17,8 100 92,3-100 100 50-100 62,2 50,1-73,2

* — Valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitétii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

nale de validare [2, 3, 4, 5]. In cazul acestora, rata deceselor
inclasa V a PSI a constituit 27%, iar petru CURB65>3 nu
a depdsit 55%, in timp ce in studiul nostru au fost atinse
valorile respectivde 100%, si 83,3%. De asemenea pentru
valorile scorurilor corespunzdtoare clasei cu risc sporit de
survenire a complicatiilor (deces, necesitate in VMI) s-a
obtinut o sensibilitate foarte redusd (pentru prognosticarea
decesului PSI > IV - 20%; CURB65 > 3 - 33,3%; CRB65 > 2
- 53,3; ADROP > 4 - 6,7%; iar pentru necesitatea aplicrii
VM, respectiv — 17,2%; 44,8%; 10,3% 3,4%). La fel, valorile
critice ale scorurilor cu sensibilitate si specificitate optime de
prognosticare a survenirii complicatiilor (deces, necesitate in
VMI) sunt cu un rang mai mic decat in studiile originale. In
consecinta aplicarea scorurilor analizate la grupul de pacienti
studiat impune o eventuald revizuire a algoritmului decizional
pe care acestea il ofera (tab. 4).

Aplicabilitatea redusa a unor dintre instrumentele pro-
gnostice discutate la pacientii cu pneumonii 2009 AHIN1 a
fost sugerata in unele lucrdri din ultima perioadd. Astfel, in
studiile publicate de Muller M. et al. [8] si Mulrennan S. et al.
[9] se constatd rolul redus al CURB65 in evaluarea pacientilor
spitalizati cu gripa. In acelasi timp in studiul lui Muller M.
et al.,, scorul PSI a demonstrat cele mai bune caracteristici,
printre scorurile analizate, in prognosticarea mortalitatii si
interndrii in STI, acesta fiind recomandat pentru evalua-
rea pacientilor cu gripd in cadrul unei eventuale pandemii
gripale. Meritd mentionat faptul cd in studiul citat au fost
incluse cazuri gripale de pand la aparitia noului tip viral 2009
AHINI. Rezultatele prezentate de Riquelme R. et al. [10],
care a analizat cazurile gripale din cadrul pandemiei cu tipul
viral 2009 AH1N1, sugereazd aplicabilitatea redusd a scorului
PSI la pacientii studiati, dar in schimb autorii determind o
sensibilitate acceptabild pentru CRB65.

Un scor prognostic eficient trebuie sd posede o sensibilitate
inalta si o buna putere prognostica negativa. Cu toate acestea,
chiar si instrumentele prognostice care au aceste caracteristici
pot omite un anumit numar de cazuri ce ar necesita ingrijiri
corespunzatoare unei pneumonii severe. O astfel de situatie

se poate datora faptului cd scorul respectiv nu evalueaza
unii factori cu un potential impact negativ asupra evolutiei
pneumoniei sau cd criteriul aprobat pentru a defini pneumo-
nia severd nu este unul suficient de sensibil in cazul cohortei
respective. Ambele explicatii sunt plauzibile si in interpretarea
rezultatelor studiului nostru. Astfel, nici unul dintre scoru-
rile analizate nu precautd unii factori de risc pentru evolutia
nefavorabild a infectiei 2009 AHIN1, descrisi in literaturd,
precum ar fi sarcina, obezitatea, extinderea radiologica bila-
terald a afectirii pulmonare. In acelasi timp, este cunoscuta
posibilitatea agravarii rapide in evolutia pneumoniilor 2009
AHIN]1, astfel incat valoarea scorului apreciata la internare se
poate modifica brusc pe parcursul spitalizarii, corespunzator
se schimba si perspectiva prognostica oferitd de instrumentul
respectiv. Astfel, se impune evalurea riscului evolutiei nefaste
a bolii nu doar la momentul spitalizarii, dar si ulterior pe
parcursul internarii.

Limitarile prezentului studiu sunt date de calcularea
retrospectivd a scorurilor analizate, la un lot cumulat prospec-
tiv. Cu toate acestea colectarea standardizata a datelor, apre-
cierea obiectiva a variabilelor studiate si rata destul de mica
a datelor lipsa asigura obiectivitatea rezultatelor obtinute. De
asemenea, lotul de studiu este unul mai putin numeros (75
de pacienti) comparat cu cele utilizate in studiile originale de
validare (14199 in studiul de validare a PSI semnat de Fine
etal.), in acelasi timp acesta este unul destul de semnificativ
comparat cu studiile care vizeaza exclusiv pneumoniile gri-
pale provocate de tipul viral 2009 AHIN1, cu confirmarea
etiologiei gripale in baza examenului molecular genetic (70
de pacienti analizati de citre Mulrennan S. et al,, sau 75 de
cazuri in studiul condus de Riquelme R. et al. citat anterior).

Concluzionand, mentiondm ca scorurile prognostice
CURBS65, PSI, CRB65, ADROP, subestimeaza probabilitatea
survenirii decesului si necesitatii aplicrii ventilatiei mecanice
invazive la pacientii cu pneumonii gripale severe, astfel cd se
impune necesitatea evaluarii unor alte instrumente prognos-
tice aplicabile la acest grup de bolnavi.
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Spectrul anemiilor in lupus eritematos sistemic la femei
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Specter of anemia systematic lupus erythematosis in women

Haematological manifestations are frequently observed in systematic lupus erythematosus (SLE). Anaemia, leukopenia and thrombocytopenia can
lead to bone marrow failure or excessive destruction of peripheral cells, both of which may be immune mediated. Anaemia is a common manifestation in
patients with systemic lupus erythematosus. The most common forms of anaemia in these patients are: anaemia of chronic disease (ACD), autoimmune
hemolytic anaemia (AHA), irondefficicency anaemia (AD), drug-induced myelotoxicity, and anaemia of chronic renal failure. Other types of anaemia,
such as pure red cell aplasia, B12 deficient anaemia, myelofibrosis, sideroblastic anaemia, hemofagocitic syndrome and thrombotic microangiopathy
are rarely diagnosed.
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CnexTp aHeMMUI1 PV CUCTEMHOJ 9pUTEeMaTO3HOI KPACHOI BOMTYaHKH Y KEHIINH

TemaToIOrMYeCKIe IPOABIEHNA YaCTO HAOMIONAIOTCA IPY CUCTeMHOI KpacHoit Bomyanke (CKB). AHemus, neifKoIeHNs ¥ TPOMOOLUTOIIEHIA MOTY T
MIPMBECTH K HELOCTATOYHOCTY KOCTHOTO MO3Ta, VIV IIPY Ype3MEePHOM paspylueHny nepydepudeckix KIeToK, KaXkaas U3 KOTOPBIX MOXKeT OBbITb UMMYHHO
OIIOCPENIOBAHHOIL. AHEMIA AB/IACTCA PACIPOCTPAHEHHBIM IIPOSABJICHNEM Y ITALIMEHTOB C CCTeMHOII KpacHOI BomyaHkoit. Hanbornee gacTbivu popmamn
aHEeMMM Y 9TUX OONIbHBIX SBJIIOTCS: aHEMIS XPOHMYeCKOT0 3a60/IeBaHNs, ay TOMMMYHHas1 reMonutideckas anemust (AT A), sxenesofeduumrapHas ane-
mua OKJJA), nekapcTBeHHAA MIETOTOKCMIHOCTD ¥ aHEMVM TIPY XPOHIYECKOI ITOYeYHOIT HeloCTaTOYHOCTH. [IpyTIe TUIIBI aHEMMH, TaKIe KaK aIllasiusa
KPaCHBIX KPOBSIHBIX K/TeTOK, B12 gedunurapras anemns, Muenodn6pos, cuuepobracTHas aHeMus1, FeMO(aronuTapHbIii CMHHAPOM ¥ TPOMOOTHYeCKast
MUKpPOQHTMOIATYS PEKO JMAaTHOCTUPYETCH.

KnroueBble cmoBa: aHeMus, KpacHasA BOTYAHKA, J)KEHIVHBI.

Introducere evenimente hematologice, reprezinta un domeniu de interes
Lupusul eritematos sistemic (LES) — maladie autoimund stiintific sustinut si o problemd cu importante valente medi-

cu afectare multisistemicd, de etiologie necunoscutd cu mani- co-sociale [1, 3].
festdri clinice si paraclinice variate asociate cu hiperproductie Anemia este o manifestare frecventd la pacientii cu lu-
de autoanticorpi si cu un potential fatal major, inclusiv prin pus eritematos sistemic (LES). Cele mai raspandite forme
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de anemie la acesti pacienti sunt anemia din bolile cronice
(ABC), anemia fierodeficitard (AFD), anemia hemolitica
autoimund (AHA), anemia din insuficienta renald cronica
si mielotoxicitatea indusd de medicamente, care sunt feno-
mene intélnite in cadrul LES. Alte tipuri de anemii, cum ar
fi aplazia pura de celule rosii (APCR), anemia B12 deficitara
(AB12d), mielofibroza, anemia sideroblasticd, sindromul
hemofagocitic si microangiopatia trombotica sunt forme rare,
descrise pe durata lupusului. Anemiile din boala cronica sunt
de obicei procese hipoproliferative [7, 2]. Activitatea redusa
a eritropoietinei (Epo) este rezultatul productiei reduse si re-
zistentei la actiunea eritropoietinei asupra celulelor eritroide
si joacd un rol important in patogeneza anemiei din boald
cronica, observate in diverse boli autoimune. De remarcat
ca studiile recente au pus in evidentd faptul cd rezistenta la
Epo- actiune in bolile autoimune sistemice poate fi atribuita
autoanticorpilor contra eritropoietinei (anti-Epo). Gradul de
producere redusd si rezistenta la eritropoietind, la pacientii cu
LES este ipotetic asociat cu ABC. Reiesind din cele relatate,
invocand atat gradul de producere redusa, cét si rezistenta
la eritropoietina la pacientii cu LES si anemia bolii cronice
ramane incomplet cunoscuta. In studiile afisate nu este ani-
lizata anemia bolii cronice in concordantd cu manifestarile
clinice ale acestor pacienti, iar studiile si datele prezentate
au fost efectuate pe loturi mici si sunt controversate [5, 8].

In cadrul anemiei bolii cronice se poate determina hipo-
sideremie, in pofida prezentei fierului in depozite si se deter-
mind cresterea feritinei serice chiar si in absenta fierului din
depozite. Cel mai util parametru de diagnostic al ABC pare
sd fie raportul STIR (receptorii transferinei solubile) /feritind.

Astfel, mecanismul anemiei bolii cronice raméane in-
complet elucidat. Factori multipli sunt atrasi in acest proces,
incluzand defecte de eliberare a fierului din sistemul reticu-
loendotelial, captarea fierului de proteine, raspuns inadecvat
al eritropoietinei la diferiti stimulatori, efecte supresive ale
interleukinelor la eritropoieza [4, 7]. Reiegind din cele relatate,
scopul studiului a fost determinarea tipurilor de anemii la
pacientii cu LES in confruntare cu activitatea bolii, indexul
lezérii organice si impactul asupra calitétii vietii.

Obiectivele studiului

1. Elucidarea tabloului clinic si semnificatiei diagnostice a
parametrilor de laborator la pacientii cu lupus eritema-
tos sistemic si anemie.

2. Evaluarea activitatii bolii dupa SLAM.

3. Determinarea formelor de anemii si asocierea lor cu
nivelul activitatii bolii, indexul lezdrii organice si cali-
tatea vietii.

Material si metode

In conformitate cu scopul investigational trasat am
examinat 90 de pacienti cu LES, un lot de 86 de pacienti au
respectat criteriile de diagnostic ale LES, elaborate de Colegiul
American de Reumatologie (ACR, Hochberg M.C, 1997).

In scopul obtinerii unor date uniforme si comparabile,
bolnavii au fost examinati conform unui chestionar elaborat
de noi, bazat pe schema clasica de examinare clinicd a bolna-

vului reumatologic. In examinarea fiecirui pacient s-a acordat
atentie urmatorilor parametri: virsta, durata bolii, indicele de
activitate SLAM si indicele lezarii SLICC.

Ulterior, pacientii au fost evaluati prin culegerea datelor
de buletin de identitate, anchetare, examen clinic, glicemie,
urogramd, uree, creatining, spectru lipidic (Co-total, HDL-Co,
LDL-Co, TG), C3, C4, Complecsi Imuni Circulanti, proteina
C reactiva, factor reumatoid. Examenul de laborator a inclus
determinarea nivelului hemoglobinei, hematocritul, numaru-
lui de leucocite, numarului de trombocite, creatininei serice,
vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), spectrului lipidic
(Ch, LDL-Ch, HDL-Ch, TG), anticorpilor antinucleari (ANA),
anticorpilor ADN (ADNdc) dublu catenar, feritina, fierul
seric, eritropoietinei, celulelor lupice. Investigatiile speciale
au vizat aprecierea activitatii bolii, indexul lezdrii organice.
Examenul clinic a inclus evaluari standarde ale afectarii or-
ganice i sistemice.

Activitatea bolii a fost apreciatd conform indicelui SLAM
si indicele lezdrii SLICC. Datele cercetarilor clinice au fost
incluse in fise speciale standardizate, continind criterii ce
caractirizeazd pacientul. Prelucrarea statistica s-a efectuat
computerizat, prin metoda de analiza statistica descriptiva ce
contine tipuri de variabile si parametri descriptivi. Gradul de
concludenta a relatiilor corelative dintre parametrii evaluati
s-a estimat conform coeficientului de corelatie R. La valorile
R de 0,3-0,4 sec se considerd o corelatie slabd, valorile situate
in intervalul 0,3-0,7 atestd o corelatie medie, cele de peste 0,7
- o relatie corelativd concludentd. Corelatiile statistice dintre
parametrii calitativi s-au redat prin tabele de contingenta,
iar pentru verificarea ipotezei de independentd a liniilor si
coloanelor s-a folosit criteriul x*. Concludenta diferentelor
dintre valorile medii ale parametrilor studiati in diferite loturi
s-a estimat, folosind criteriul ¢ Student.

Rezultate

Studiul a evidentiat cd durata procesului lupic a fost de
94,56 luni (circa 8 ani), cu precidere de la o lund la 31 de ani.
AnalizAnd varsta de debut, am constatat ca boala s-a instalat de
la vérsta de 18 pand la 62 de ani (32,8 + 1,32),1a 10 (11,62%)
pacienti — sub 20 de ani, la 51 (59,3%) - intre 21 si 50 de ani,
si numai la 8 pacienti (9,30%) — dupa 50 de ani. La momentul
examindrii, virsta medie a constituit 41,4 ani, cu intervale
variationale 21 - 65 de ani. Analizand grupurile de studiu, in
functie de durata bolii, am constatat ca de LES suferd de la 12
pana la 59 de luni - 24 (27,9%), intre 60 si 120 de luni - 34
(39,53%), si peste 121 de luni - 21 (24,42%) pacienti. Prin
utilizarea caracterelor de evolutie a bolii, conform clasificdrii
modelate de Nasonova V. A. (1972), cu evolutie la debut
acutd, subacuta si cronicd, la pacientii din studiul realizat de
noi, maladia mai frecvent a evoluat subacut in 63 de cazuri
(73,3%), mai rar aceasta a avut debut primar cronic 20 de
cazuri (23,3%) si numai la 3 (3,5%) pacienti procesul lupic
s-a instalat brutal, considerat ca evolutie acuta a bolii. Astfel
in studiu am inclus pacientii cu durata bolii mare, peste 8 ani,
preponderent cu evolutie subacuta.

Manifestarile clinice §i paraclinice dupa ACR, 1997 ca-
racteristice pacientilor, inclusi in lotul de studiu, au presupus




CLINICAL RESEARCH STUDIES

afectarea tegumentelor — rash malar (89,5%), urmate de
artrite/artralgii (86,0%) si fotosensibilitate — 65,1%. Eritemul
discoidal s-a depistat la 30,2% cazuri. Cercetdrile paraclinice
au pus in evidentd modificdri hematologice. Anemia a fost
depistatd la 59 (68,6%) de pacienti, leucopenie, limfopenie si
trombocitopenie - la 72,1%, 62,8% si 33,7% respectiv (tab. 1).

Tabelul 1

Manifestiri clinice i paraclinice la pacientii cu LES, con-
form criteriilor de diagnostic (n = 86)

Manifestari evaluate n=0 %

Eruptii cutanate pe fata 77 89,5
Eritem discoidal 26 30,2
Fotosensibilitate 56 65,1
Ulceratii orale 36 41,8
Artrite/artralgii 74 86,0
Serozite:

« efuzie pericardica 7 8,1

« efuzie pleurala 14 16,3
Afectare renala 19 22,1
Afectare neuropsihiatrica 54 62,8
Convulsii 1 1,2

Cefalee 25 29,1
Epilepsie 3 3,5

Chorea 1 1,2
Polineuropatii 16 18,6
Modificari hematologice

« anemie (Hb < 100 g/l) 59 68,6
« leucopenie (< 4 x 109/1) 62 721
« limfopenie (< 1500 mm 3) 54 62,8
« trombocitopenie (< 100 x 109/1) 29 337
Modificari imunologice 62 729
Anticorpi antinucleari (ANA) la 83 din 86 96,5

Cercetrile speciale, efectuate pacientilor din lotul general
de studiu, au demonstrat cd activitatea bolii dupd SLAM, in
mediu constituie 15,2 puncte. O activitate joasd (0-10) au
prezentat 12 pacienti (20,3%). O activitate medie (10-20 de
puncte) au avut majoritatea pacientilor — 36 (61,0%), iar 11
(65%) pacienti au avut activitate mare (> 20 puncte).

Anemia a fost stabilita la 59 de pacienti (68,6%) cu LES,
manifestandu-se prin sciderea numarului de eritrocite, Hb,
Ht. In conformitate cu clasificarea propusi am apreciat ane-
miile urmétoare (fig. 1).

Datele prezentate in figura 1 releva faptul cd din cei 59
(68,6%) de pacienti cu diagnosticul de anemie in cadrul
lupusului eritematos sistemic, la 34 (57,63%) s-a stabilit di-
agnosticul de anemie a bolii cronice, proportie care este con-
forma cu datele literaturii de specialitate. La alti 20 (33,9%) de
pacienti s-a dedus diagnosticul de anemie Fe-deficitard, iar 3
(5,08%) din cei examinati prezinta semne de anemie hemo-
litica autoimuna. Dintre pacientii examinati 2 (3,39%) s-au
incadrat in alte forme de anemii, inclusiv anemia pe fundal
de insuficienta renala cronicd, datele fiind statistic veridice.
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Fig. 1. Formele anemiilor intélnite in lotul
de studiu, n = 59.
1- Anemia bolii cronice; 2 - Anemia Fe-deficitara; 3 - Anemia
hemolitica autoimina; 4 — Alte tipuri (Anemia din insuficientd
renald cronicd).

Este cunoscut faptul ca indicii care confirma anemia fie-
rodeficitard sunt: scaderea eritrocitelor, a nivelului hemoglo-
binei, a nivelului fierului seric si al feritinei in singe precum
si cresterea transferinei, hipocromia, microcitoza. In mod
normal eritropoietina trebuie si fie mai mare de 3,22 pIU/ml.

Am fost tentati sd analizdm cu indici caracteristici lupu-
sului, anemia si anticorpii anti-ADN dublucatenar au fost
asociati cu scoruri inalte ale SLAM. Deoarece SLAM include
nivelul hemoglobinei, hematocritului, VSH, anticorpi anti-
dsADN, analiza activitatii bolii este suficientd, crescand in
dependenté de severitatea anemiei si de nivelul anticorpilor
anti-dsADN. Cele mai inalte scoruri sunt in anemia severa
cu anti-dsADN pozitiv, micsordndu-se la pacientii cu LES,
care au forme moderate i medii ale anemiei cu anti-ds ADN
negativ. Anemia si anticorpii anti-dsDNA nu se asociazd cu
nivelul inalt de leziuni organice. Dar, in acelasi timp, trebuie
de evidentiat cd o anemie moderati si severd in asociere cu
anti-dsADN coreleazi pozitiv cu indicele lezdrii organice mai
pronuntate decét la pacientii cu anemie medie sau fira ea.

Anemia a fost asociatd cu toti parametrii de laborator
ai SLAM, cu exceptia sistemului musculoscheletal. Toate
categoriile de anemii sunt strict asociate cu scoruri inalte ale
SLAM, anticorpii anti-dsADN, deasemenea, au fost asociati
cu scoruri inalte.

Discutii

Lupusul eritematos sistemic este o maladie autoimund
polisindromicé de etiologie necunoscutd, care se dezvolta pe
fundalul proceselor de imunoreglare imperfecte, determinate
genetic, asociatd cu hiperproducerea autoanticorpilor si ra-
méne o problema de importantd medico-sociala.

Manifestérile hematologice sunt incluse in criteriile de
diagnostic ale lupusului eritematos sistemic, anemia fiind
o manifestare comuna la acesti pacienti. Anemia este o ma-
nifestare comund a lupusului eritematos sistemic si poate fi
determinata prin simple teste clinice si de laborator. Cu toate
ca anemia este una dintre caracteristicile cele mai comune
ale LES, mai multe studii sunt consacrate anemiei hemolitice.
Nu este o noutate faptul ca nu este doar anemia hemoliticd
prezenta in clasificarea LES, dar ea poate evolua ca o boald
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Treatment with Osteobios® in early postmenopausal patients affected by osteoporosis

Postmenopausal osteoporosis is a chronic progressive condition where the bone reabsorption process prevails over bone formation, resulting in a loss
of bone mass and an altered bone architecture and strength. The main therapeutic aim is to reduce the risk of fractures by interfering with the process of
bone remodeling, even if results are not always satisfactory. Because of this, the possibility of alternative therapies is very welcome. This study has been
carried out at the Department of Rheumatology of Clinical Hospital ,,Sfanta Treime” Department of Internal Medicine 1, State University of Medicine
and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Moldova. Our study included 70 female patients, all diagnosed with postmenopausal osteoporosis. These
patients have been randomly divided into 2 groups of study. Group 1was made up of 40 women who were treated with Osteobios, 10 drops 3 times daily
and Guna-Fem, 10 drops 3 times a day; Group II was made up of 30 women who were treated with Calcium, 500 mg/day and Vitamin D. The study was
conducted for 6 months. The treatment administered in our study showed the following results: 43.90% of the patients belonging to Group I reported a
decrease in pain in the thoracic vertebras, while only in 13.50% of the patients belonging to Group II reported a decrease in pain. 41.40% of the patients of
Group I reported a decrease in pain in long bones, while only 10.00% of the patients of Group II reported this. Also 64.4% in Group I reported a decrease
in the intensity of pain in existing tender joints determined by VAS and 34.4% in Group II reported this. According to our study, treating patients affected
by early postmenopausal osteoporosis who have low fractures risk with Osteobios + Guna-Fem taken in accordance with the recommended doses, shows
to improve life quality scores and decrease pain associated with osteoporosis.

Key words: Osteobios®, postmenopausal, osteoporosis.




CLINICAL RESEARCH STUDIES

Jleuenne npemaparom Osteobios® nanMeHTOB B paHHeil CTaMH MIOCTMEHONAY3bI, CTPAAAIOUINX 0CTEOIIOPO30M

OcTeornopos ABIAETCS XPOHUYECKIM IIPOTPeCCUPYIOLIMM 3a60/IeBaHIEM, IPU KOTOPOM IIPOLiecC pe3opOLuy KoCcTu IpeobIafaeT Haf KOCTHBIM
ob6pasoBaHUeM, 4TO IPUBOJUT K IIOTepe KOCTHOI MacChl U U3SMEHEHUIO apXUTEeKTYPbl KocTi. OCHOBHOIT JIe4eOHOII LIe/IbI0 ABJIACTCA CHIDKEHNE PUCKa
TIepe/IOMOB, ONTUMU3AINA PEMOJIETMPOBAHNA KOCTHOI TKaHM, ayke eC/IM pe3y/IbTaThl He BCETZla YAOBIETBOPUTEIbHBL. BOT modyeMy BO3MOXHOCTHI
a/IbTePHATUBHDBIX METOLIOB JIeYeHNA OYEHDb BaKHBL. DTO MCCIe[OBaHNe ObIIO IMpoBefeHo Ha Kadenpe Pesmartonorun npu Topopckoit Knnundeckoit
6onbHuIe ,Sfanta Treime”, TocymapcTBeHHbIil yHUBepcuTeT Megnumusl u dapmaryn «Hukonae Tecremniany», Kumnnes, Pecriy6mika Monposa.
Harre nccnegoBanme BKmo4unIo 70 MAaIeHTOK ¢ AMATHO30M OCTEONOPO3. DTH IALVIEHTHI ObIIM paHAOMUSMPOBAHHBIM 00pa3oM pasfe/ieHbl Ha 2
TpyHIIBI McceoBanms. Ipymnma 1 — 40 sxeniyH, nonydasumux Osteobios 1o 10 kamernb, 3 pasa B ienb u I'yna-Fem, 10 kanens 3 pasa B fienb; II rpynma
- 30 >KeHIMH, IOTyYaBIIMX Kanbiuii B o3e 500 mr/cytku un Vit D. ViccnenoBanue npoBoauaoch B TedeHne 6 MecsleB. Bo Bpems yiedeHNs B HallleM
VICCTIE[OBAHMY BTN IOy Y€HbI C/IEHYIOLIIe Pe3yIbTAThl: YMeHbIIEeH e 60IeBOr0 CHHAPOMA B IPY/FHOM OT/e/ie IO3BOHOYHNKA HAabm0Ranoch B 43,90%
MaIMeHTOB IPMHAIIeKAUX K rpymnie I, u Tonpko B 13,50% manmeHToB IpMHaAIeKamyx K rpymmne II. YMeHbIneHe 60/1eBOro CMHAPOMA B TPYO4aThIX
KOCTSX HaOmoganoch B 41,40% manyueHTOB rpynmnsl I, u Tonbko B 10,00% manuenTtos rpynmsl 11, a Takyke CHYDKeHME MHTEHCMBHOCTI 6011 B CYHIECTBYIO-
mux 60/Ie3HEHHBIX CyCTaBax, onpefensanoch mo BAIII, causunoch Ha 64,4% B rpymme I n 34,4% B rpynme II. TTo JaHHBIM HaIlETO UCCIE[OBAHMA, TIPU
Jle4eHIN TTALMeHTOB, CTPAJAIOIVX PaHHIM OocTeornopo3oM Osteobios’ + Iyra-®DeM HO/DKHBI HA3HAYATbCS B COOTBETCTBUN C PEKOMEH/YEMOII J03BI, 4TO
y/IydIiaeT KaueCTBO )KM3HU M CHIDKAeT GOJIeBOII CUH/IPOM, CBSI3AHHBII C OCTEONIOPO30M.

. ®
Kiouebie cmoBa: Osteobios , IOCTMeHOIIay3a, 0CTEONOPO3.

Actualitatea temei Material si metode

Osteoporoza este consideratd drept boald scheletald, ca- Studiul s-a desfasurat in baza Spitalului Clinic Municipal
racterizata prin scaderea rezistentei mecanice a osului, urmata »Sfanta Treime” din mun. Chisinau, USMF ,,Nicolae Testemi-
de cresterea riscului de fracturd osteoporotica [8]. tanu”, Catedra Medicind Interna 1, FR i SC, Sectia Reumato-

Osteoporoza este una dintre cele mai importante proble- logie. In studiu au fost inclusi 70 de pacienti de sex feminin,
me de sandtate publicd, costurile ei fiind enorme atat pentru cu diagnosticul de osteoporoza postmenopauzald, ulterior
individ cat si pentru societate. Osteoporoza a fost mult timp randomizati in 2 loturi de studiu. Lotul I - 40 de femei care
neglijatd de societatea medicald, desi detinea un loc de frunte au administrat tratament cu sol. Osteobios® 10 picaturi de 3
printre factorii de risc principali in fractura osoasa. Totodata ori pe zi si sol. Guna-Fem, la fel 10 picaturi de 3 ori pe zi si
osteoporoza s-a dovedit a fi una dintre principalele cauze de lotul IT - 30 de femei cu osteoporoza postmenopauzald, care
invalidizare si scadere a longevitatii la persoanele vérstnice. au administrat Calciu in doza de 500 mg zilnic si supliment
Problema a devenit cu atat mai gravd cu cat procentul popu- de vitamina D. Durata evaludrii studiului a fost de 6 luni.
latiei varstnice pe glob este in crestere. La femeile de peste Criteriile de includere au fost: sexul feminin, menopauza
50 de ani riscul de fractura osteoporotica este comparabil fiziologica cu durata intre 2 si 5 ani. Criteriile de excludere au
cu cel de cancer mamar si cu riscul cardiovascular. Conform eliminat din studiu femeile cu durata menopauzei mai mare

datelor existente anual, 1 mln de populatie suporta o fractura

de 5 ani, cele cu menopauza chirurgicald, cu antecedente de
osteoporotica. Incidenta fracturilor osteoporotice vertebrale

fracturd osteoporoticd personale sau familiale, osteoporoza

la femeile de 60 de ani variaza intre 25-60% si creste odata cu secundars.
varsta. Pacientii cu fractura de col femural cu vérsta de peste Grupurile studiate au fost evaluate clinic si paraclinic
45 de ani constituie o pondere importanta printre cauzele conform unui plan de cercetare elaborat anterior, care a inclus:
spitalizdrilor. Fractura de col femural in 2,8% cazuri constituie aprecierea factorilor de risc, examinarea clinici a paciente-
cauza mortalitétii la persoanele de varstd medie si in 14-36% lor, evaludrile de laborator sumare si cercetarea marcherilor
- la cele varstnice. resorbtiei osoase, fosfataza alcalind osoasd, Ca seric. Toate
Se considera cd masa osoasd a corpului uman creste con- evaludrile au fost efectuate pand la initierea tratamentului, la
tinuu pand la varsta adultd, cu véarful in jurul vérstei de 30-35 3 luni sila 6 luni de tratament. Dintre metodele instrumentale
de ani, denumit varful masei osoase care este dependent de de cercetare au fost utilizate: radiografia coloanei vertebrale
factorii genetici si de mediu. toracice si aprecierea prin metoda radiodiagnosticd semican-
Osteoporoza postmenopauzald este o patologie cronica titativa a cliseelor radiografice, efectuata cu scop de excludere
progresivd, in care resorbtia osului prevaleazd asupra formarii a fracturilor vertebrale osteoporotice; densitatea minerala
si, in consecintd, are loc scaderea masei minerale a osului si osoasd (DMO), determinatd prin metoda ultrasonografic,
deteriorarea microarhitecturii osoase. Aceste schimbari duc la fel efectuatd la 0 si 6 luni de cercetare.
la scaderea rezistentei osului, urmati de susceptibilitatea Conform majoritédtii parametrilor studiati, ambele gru-
crescutd la fracturi. Metodele terapeutice folosite azi la re- puri au fost statistic omogene. Varsta medie in lotul I este de
zolvarea osteoporozei au drept scop final reducerea riscului 54,4 + 1,01 ani, iar in lotul IT - 57,5 * 0,64 ani. Manifestarile
de fracturd osoasd, implicAndu-se astfel in mecanismele de clinice au fost atestate in grupuri cu o repartizare statistica
remodelare OSOSé, insa nu intotdeauna cu rezultate dorite. relativ uniforma: dureri in coloana vertebrald in lotul I au
Deaceea actualitatea unei terapii alternative in tratamentul fost apreciate in 64,3% cazuri, iar in lotul II - in 56,8% cazuri.
osteoporozei este si azi una binevenita. Durerile in extremitatile superioare au constituit 29,3% in lotul

I'5i24,1% - in lotul II. Durerile in extremitatile inferioare au
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atins in lotul 1 67,2%, iar in lotul II - 49,9%. Durerile articulare
au fost prezente la pacientele lotului I in 45,4% cazuri, iar in
lotul IT - 1a 37,3% cazuri.

DMO la pacientele ambelor grupuri a fost statistic similar,
conform scorului T. Radiografia semicantitativd a coloanei
vertebrale, care nu a depistat diferente statistice in grupuri.

Rezultate

Pe parcursul tratamentului administrat, pacientele din
lotul I de studiu au mentionat o ameliorare mai evidentd a
simptomelor clinice prin: diminuarea durerilor la nivelul
coloanei vertebrale toracice cu 43,90% in lotul celor tratate
cu sol. Osteobios si cu 13,50% in lotul II (fig. 1). Reducerea
osalgiilor la nivelul oaselor tubulare (portiunea distala a ra-
diusului, treimea medie si distala a tibiei) a fost cu 41,40% la
lotul I, in comparatie cu 10,00% in lotul II (fig. 2), intensitatea
durerilor articulare existente (coxofemurale si talocrurale),
apreciatd, conform VAS, a inregistrat o ameliorare de 64,4%
la pacientele din lotul I si la 34,4% din lotul II.

pana la tratament mdupa tratament

64,30%

56,80%

43,30%

20,40%

Lotul |

Lotul Il

Fig. 1. Dinamica durerilor axiale.

pana la tratament mdupa tratament

67,20%

49,90%

25,80%

Lotul Il

Lotul |

Fig. 2. Dinamica osalgiilor tubulare.

Un moment important de subliniat este sciderea intensitd-
tii manifestdrilor clinice specifice si deranjante a sindromului
de menopauzi la 85% paciente in lotul I, in comparatie cu
23,3% la lotul II, fapt care a determinat o ameliorare in plus
a calitatii vietii pacientelor din lotul I.

Evolutia parametrilor biochimici, fosfataza alcalind, frac-
tia osoasd a demonstrat o scadere in lotul I cu 34 nmol/l, in
comparatie cu 18 mmol/l, inregistrat in lotul II. Ca sericnu a
suferit modificari semnificative in ambele subgrupuri.

Cercetari radiologice

Toate pacientele lotului de studiu au fost supuse exame-
nului radiologic al coloanei vertebrale, la momentul initierii
studiului si in dinamicd. Pentru toata perioada tratamentului,
in loturile de studiu nu au fost sesizate agravari ale tablou-
lui radiologic nici in lotul I §i nici in lotul II. Acest fapt se
datoreaza, probabil, preselectiei mai riguroase a pacientilor,
inclusiv cu factori de risc scazuti pentru fracturi osteoporotice,
scolarizdrii adecvate a pacientelor si termenului relativ scurt
al studiului. Evaluarea densitatii minerale osoase in ambele
grupuri, pe parcursul tratamentului administrat, a ardtat o
tendinta nesemnificativa statistica de ameliorare a scorului T.

Examinarea calitatii vietii pacientilor cu osteoporoza, in-
cadrati in studiu, conform scorului SF-36, la fel evaluatd pana
la tratament si dupd tratament, a demonstrat o ameliorare
semnificativa la pacientele din lotul I de studiu, care au admi-
nistrat tratament cu sol. Osteobios + sol. Guna-Fem conform

recomandarilor, in comparatie cu pacientele din lotul II.

Concluzii

Osteoporoza de menopauzd este o nosologie importants,
care perecliteaza calitatea vietii pacientilor si longevitatea lor.
Tratamentul administrat cu sol. Osteobios + sol. Guna-Fem
in regim standard de dozare, la femeile cu osteoporozi post-
menopauzald si risc de fracturd scizut, a demonstrat o ame-
liorare importanta a simptomelor maladiei si a calitétii vietii
pacientilor. Rezultatele obtinute sugereaza posibilitatea unui
tratament combinat, administrat si pacientelor cu osteoporozi

postmenopauzali cu risc sporit.
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Rata exacerbarilor bronhopneumopatiei cronice
obstructive si calitatea vietii
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The rate of chronic obstructive pulmonary diseases symptom exacerbations and quality of life

The chronic progressive evolution of chronic obstructive pulmonary diseases (COPD) often aggravated by short periods exacerbated symptoms.
Often among these symptoms are those related to the respiratory system, such as coughing, dyspnea and sputum production, which may become purulent
and have a significant negative impact on the progression of the disease. Condition exacerbations accelerate decline in lung function that characterizes
COPD, and resuls in the decrease of physical ability and social activity, and the increase of emotional problems. All effects that great impact the quality
of life. Frequent and severe symptom exacerbations are associated with a decrease in quality of life and an increase in the risk of mortality.

Key words: chronic obstructive pulmonary diseases, dyspnea, exacerbations, quality of life.

YacroTa 060CTpeHNIT XPOHNYECKOI 00CTPYKTHBHOI 00/Ie3HY IeTKUX M Ka4eCTBO >KU3HU

UpesBbruaitHO BaykHOIT XapakTepuctukoit XOBJI ABnAeTcs ee HEYKIOHHO ITpoOTrpeccupyloliee U MHBATNAN3KPYIOlee TeueHe, YTO 3aKOHOMEPHO
COIPOBOXKIAETCS YACTBIMI 000CTPEHMAMM, CHIDKeHIEM (QYHKI[MOHA/IbHBIX JIETOYHbIX ITAPaMETPOB, HApACTaHUEM PeCIIPATOPHBIX CUMIITOMOB, Cpeu
KOTOPBIX BeIYIIVIM sIBILSIETCS OfIBILIKA, KAIIIe/b C BbIJIe/IEHNEM MOKPOTHI CIM3MCTO-THOIHOTO Xapakrepa. Kimunko-dyukimonansHas ssosmoryst XOBJI
XapaKTepU3yeTCsl HapacTaoLlell OFBIIIKON, CHIDKEHIIEM IIePeHOCHMOCTH QM3IIECKIX HATPY30K I yXY/LUIeHVeM KadeCTBa KI3HMU OOTbHBIX.

Krrouespie crosa: XOBJI, ofpiiiika, 060CTpeHMs, KA4eCTBO KIU3HM.

Introducere simptomelor in exacerbarea BPCO se exprima prin sciaderea
Bronhopneumopatia cronicd obstructivd (BPCO) este o progresiva a functiei pulmonare, cu alterarea calitatii vietii,
maladie caracterizatd prin limitarea fluxului de aer, care nu crescand riscul de spitalizare si de mortalitate a pacientilor
este expirat complet din pldmani. Limitarea fluxului de aer (5,7, 11, 13].
este de obicei progresiva si asociatd cu un rdspuns anormal O caracteristicd importantd a evolutiei BPCO, pe langa
inflamator al plimanilor la particulele nocive sau gaze, cu indicii functionali si clinici, o reprezinta frecventa exacerba-
dezvoltarea si evolutia insuficientei respiratorii cronice, a rilor si gravitatea acestora, cu scideri importante ale calititii
cordului pulmonar cronic [8, 10, 11, 12], si a unor actiuni vietii, motiv principal de adresare a pacientilor la medic, care
sistemice ale maladiei asupra intregului organism [1]. BPCO de regula necesitd modificarea tratamentului, cu diversificarea
este predominant in societatea occidentald si incidenta aces- lui iar, adeseori, spitalizare.
teia este in crestere in tdrile in curs de dezvoltare. Obiectiv: determinarea relatiei dintre rata exacerbarilor
Evolutia cronica si progresiva a BPCO este agravatd de BPCO si indicii ce caracterizeazi calitatea vietii.
perioade scurte de exacerbiri ale simptomatologiei. Exacer-
bérile sunt mai rare in stadiile usoare ale BPCO, fiind mai Material si metode
frecvente in stadiile moderate si severe ale bolii [4]. S-a con- In studiu au fost inclusi 152 de pacienti cu BPCO. Diag-
statat cd pacientii cu BPCO suporté de la una la patru si mai nosticul de BPCO a fost stabilit in baza criteriilor GOLD
multe exacerbiri pe an [10]. Conform studiilor recente rata (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2008)
exacerbdrilor reprezinta unul din factorii ce detemin calitatea si ATS/ERS, 2004, avand la bazd simptome clinice (prezenta
vietii, rata de progresare a bolii si pierderile economice [10, tusei cronice, productia de sputa si dispneea de efort), func-
13]. Gravitatea BPCO, exacerbirile frecvente si mai severe — tionale (prezenta obstructiei bronsice ireversibile sau partial
toate sunt legate de un risc crescut al mortalitatii [2, 5]. reversibile, confirmatd prin spirometrie: VEMS > 80% din
Exacerbarea BPCO este definitd ca un eveniment aparut valoarea teoretica si VEMS/CVP < 70%) si istoric de expunere
acut in evolutia naturala, relativ stabild a bolii, caracterizata la factorii de risc. Pacientii au fost divizati, in dependenta de
prin accentuarea gradului de dispnee, a tusei, majorarea frecventa exacerbirilor, in doud loturi: lotul I - cei cu exa-
volumului de sputa si/sau modificarea culorii expectoratiei cerbdri rare, cu o ratd de < 2 acutizari in ultimul an si lotul
pacientului. Modificdrile clinice enumerate sunt suficiente II - cei cu exacerbiri frecvente ale BPCO, cu o rati de > 3
pentru a schimba tactica de tratament [3, 12]. Agravarea acutiziri in ultimul an.
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Criteriile de exacerbare a BPCO, luate in consideratie, au
fost: accentuarea dispneei, marirea cantitétii expectoratiilor
si purulentei acestora, necesitatea diversificarii tratamentului,
inclusiv spitalizarea.

Ca metodd de apreciere a calitatii vietii au fost utilizate
chestionarul generic, forma scurti (Medical Outcomes Study
Short Form (SF-36) si chestionarul specific pentru BPCO al
spitalului ,,Sfantul Gheorghe”. Datele obtinute au fost prelu-
crate statistic, ludindu-se in calcul diferentele de fiabilitate.

Rezultate

In lotul I au fost inclusi 90 de pacienti cu varsta medie
de 55,03 £ 0,7 ani: 79 (87,8%) barbati si 11 (12,2%) femei.
Lotul IT a fost constituit din 62 de pacienti cu virsta medie de
58,2 + 1,0 ani: 58 (93,5%) barbati si 4 (6,5%) femei.

In lotul pacientilor cu exacerbiri frecvente ale BPCO
s-a constatat un numdr mai mare al fumatorilor: fumatorii
activi au fost 34 (54,8%) pacienti, fostii fumatori au numadrat
22 (35,5%) pacienti si indicele fumatorului a fost in acest lot
mai mare, egal cu 40,9 + 3,4 pachet/an, in comparatie cu lotul
pacientilor cu exacerbari rare, unde fumatorii activi au fost
43 (47,8%) pacienti, fostii fumétori au numarat 34 (37,8%)
pacienti, iar indicele fumatorului fiind in acest lot egal cu 30,3
+ 2,5 pachet/an (p < 0,05).

Tabelul 1

Indicii functionali si ai calitatii vietii pacientilor in

dependenta de rata exacerbarilor BPCO

Rata exacer- | Rata exa-
barilor cerbarilor
BPCO =<2 BPCO =3 P
pe an pe an
n=90 n=62
Varsta, ani 55,03+0,7 58,2+1,0 < 0,05
Sex, barbati/femei, % | 87,8%/12,2% | 93,5%/6,5% | < 0,001
Indicele fumatorului, 30,3+25 40,9+33 < 0,05
pachet/an
VEMS, % din prezis 523+2,0 342+2,1 | <0,001
Suma cumulativa, 98+0,2 11,6+0,2 | <0,001
puncte
SF-36 PF 53,1+2,0 334+1,8 | <0,001
SF-36 RP 37,5+4,5 189+4,2 <0,01
SF-36 BP 72,0+1,8 586+24 | <0,001
SF-36 SF 683+24 530+3,2 | <0,001
SF-36 MH 484+ 1,2 451+1,2 > 0,05
SF-36 RE 451+4,3 279+49 < 0,05
SF-36 GH 362+1,0 29,0+ 1,1 | <0,001
SF-36 VT 411+1,2 302+1,5 | <0,001
SGRQ Simptome, % 829+14 952+0,7 | <0,001
SGRQ Activitate, % 56,1+ 2,1 748+1,7 | <0,001
SGRQ Impact, % 49,7+1)9 66,1+1,4 | <0,001
SGRQ Scor total, % 571+1,6 73,6 £1,1 < 0,001

Acest fapt dovedeste rolul fumatului in evolutia BPCO cu
exacerbari frecvente [11, 12, 13].

Legatura dintre indicii functionali pulmonari si rata
exacerbarilor din BPCO a fost demonstratd prin analiza
indicatorului VEMS% din valoarea prezisa in ambele loturi.

In lotul II s-au constatat valori mai mici ale VEMS egal
cu 34,2 +2,1% din prezis, comparativ cu valoarea VEMS egal
cu 52,3 £ 2,0% din prezis, din lotul I (p < 0,05). Aceste date
confirma rezultatele obtinute in alte studii (ISOLDE), conform
carora o functionalitate pulmonard scizutd este insotitd de
o rata mai mare a exacerbarilor din BPCO, iar exacerbarile
mai frecvente duc la declinul mai semnificativ al indicatorilor
ventilatiei pulmonare i cu progresarea gradului de obstructie
bronsica.

Pacientii cu 1-2 exacerbari pe an prezintd un scor al
calitétii vietii semnificativ superior, comparativ cu pacientii
ce dezvolta mai mult de 3 exacerbari pe an, atit in baza ches-
tionarului SF-36, cat si in baza chestionarului SGRQ (tab. 1).

Important au diminuat indicatorii ce caracterizeaza acti-
vitatea fizicd cum ar fi ,,functionalitatea fizicd” (PF) cu valori
de 53,1 £ 2,0 puncte la pacientii cu rata exacerbarilor < 2 ori
in ultimul an, comparativ cu 33,4 + 1,8 puncte (p < 0,001) la
pacientii cu rata exacerbdrilor > 3 ori in ultimul an si “rolul
fizic” (RP), indicatorul ciruia constituia 37,5 + 4,5 puncte la
pacientii cu exacerbdri rare ale BPCO, versus 18,9 + 4,2 puncte
(p < 0,01) la pacientii cu exacerbiri frecvente ale BPCO.

O diminuare semnificativd se constatd si la indicatorul
scalei functionalitatii sociale (SF) cu 68,3 * 2,4 puncte la cei
cu exacerbari rare, versus 53,0 + 3,2 puncte (p < 0,001) la cei
cu exacerbiri frecvente, ceea ce relateazd despre faptul ca la
pacientii din lotul IT mai mult a fost afectata activitatea lor
sociala.

In lotul pacientilor cu exacerbarile frecvente ale BPCO a
fost mai mare si rolul problemelor psiho-emotionale, compa-
rativ cu pacientii cu exacerbari rare, oglindit de indicatorul
scalei “rolul emotional” (RE), care a cunoscut o diminuare
substantiald cu indicatorul de 27,9 + 4,9 puncte versus 45,1
+ 4,3 puncte’ (p < 0,05).

La pacientii cu exacerbari ale BPCO de peste 2 ori in ulti-
mul an s-a constatat si o scidere semnificativd a indicatorului
“vitalitate” (VT) (30,2 + 1,5, versus 41,1 + 1,2, p < 0,001).
Un declin mai putin spectaculos, dar statistic concludent
(p < 0,001) s-a obtinut la scala de “sdnitate generald” (GH)
cu indicatori de 29,0 £ 1,1 puncte, versus 36,2 + 1,0 puncte la
pacientii cu exacerbdri rare.

Statutul psihosocial (MH) al pacientilor din ambele loturi
a fost similar, indicatorul cirora a constituit 45,1 + 1,2 puncte
la pacientii din lotul II, versus 48,4 + 1,2, (p > 0,05) la pacientii
din lotul L.

Astfel, in BPCO cu exacerbdri frecvente se constatd o
afectare mai semnificativa a calitatii vietii, evaluatd conform
chestionarului SF-36, cu limitarea considerabild a activitétilor
cotidiene, determinate de sciderea functiei fizice (PF), rolului
tizic (RP) si a activitdtii sociale (SF), cu majorarea probleme-
lor de ordin emotional (RE), cu accentuarea problemelor de
disconfort interior.

La evaluarea calitatii vietii cu ajutorul chestionarului
SGRQ la pacientii cu exacerbéri mai frecvente ale BPCO, a
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fost observati aceeasi tendintd de reducere a calitatii vietii
legata de sandtate, prin mdrirea semnificativa (p < 0,001) a
valorilor tuturor domeniilor.

In lotul pacientilor cu rata exacerbarilor rare, valoarea
scorului total SGRQ inregistrat a fost mai mic - 57,1 + 1,6%,
decat cel din lotul cu exacerbari frecvente — 73,6 £ 1,1%,
(p < 0,001).

Insa cel mai mult s-au modificat valorile domeniului ,,acti-
vitate” (56,1 £ 2,1% la pacientii din lotul I, versus 74,8 £ 1,7%
la cei din lotul IT, p < 0,001) si domeniului ,,impact” (respectiv
49,7 £ 1,9%, versus 66,1 + 1,4 %, p < 0,001), care demonstreaza
efectul negativ asupra activititii fizice, sociale, cu reducerea
semnificativa a capacitatii pacientilor de a trdi o viata depling,
in conditiile limitate de rata crescuta a exacerbarilor BPCO.

Analizand relatiile de corelatie dintre indicatorii calitatii
vietii in baza chestionarului SF-36, indicatorii simptomaticii
respiratorii, rata exacerbarilor, am constatat o legéturi corela-
tionald indirectd semnificativa foarte slabé cu sputa, buna cu
tusea si foarte buna, cu dispneea, evaluatd cu scala MRC (cu
»activitatea fizicd”(PF) r = -0,8, p < 0,001; cu ,,rolul fizic”(RP)
r = -0,47, p < 0,001; cu ,activitatea sociald (SF) r = -0,59,
p <0,001; cu ,,sdndtatea generald”(GH) r =-0,64, p < 0,001; cu
wvitalitate”(VT) r = -0,71, p < 0,001). Intre rata exacerbirilor
si indicii calitatii vietii s-a stabilit o dependenta corelationald
buna (cu ,activitatea fizicd”’(PF) r = -0,62 p < 0,001; cu ,,ro-
lul fizic’(RP) r = -0,33, p < 0,001; ,activitatea sociala (SF)
r = -0,53, p < 0,001; ,,sanatatea generala’(GH) r = -0,47,
p <0,001; ,vitalitate’(VT) r = -0,54, p < 0,001), date ce confir-

Tabelul 2
Corelatii intre semnele clinice ale BPCO si indicii calitatii vietii in baza chestionarului SF-36
Scala PF RP BP SF MH RE GH VT
Tusea -0,49%* -0,33%* -0,35%* -0,35%* -0,21%* -0,19%* -0,40%* -0,49%*
Sputa -0,22%* -0,13%** -0,13%%* -0,14%%* -0,09%%* -0,12%%* -0,17%%* -0,23%*
MRC -0,80%* -0,47%* -0,46** -0,59%* -0,36** -0,33%* -0,64%* -0,71%*
Rata exacerbarilor -0,62%* -0,33** -0,43** -0,53** -0,26** -0,25%* -0,47%% -0,54**

Nota: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p > 0,05.

md ca rata exacerbarii BPCO si implicit severitatea dispneei au
un impact determinant in deteriorarea calitatii vietii (tab. 2).

Aceastd concluzie poate fi demonstratd, analizand si le-
gatura corelationald dintre indicatorii calitétii vietii in baza
chestionarului SGRQ si indicatorii simptomaticii respiratorii,
rata exacerbdrilor, care stabileste o dependentd corelatio-
nald directd bund atat a dispneei (cu ,activitate” (r = 0,83,
p < 0,001), cu ,,impact” (r = 0,71, p < 0,001), cu scorul total
(r=0,79, p < 0,001) cét si a ratei exacerbdrilor cu domeniile
acestui chestionar (cu ,,activitate” (r = 06, p < 0,001), cu ,,im-
pact” (r=0,56, p < 0,001), cu scorul total (r = 0,61, p < 0,001)
(tab. 3).

Tabelul 3
Corelatii intre semnele clinice ale BPCO si indicii calitatii
vietii in baza chestionarului SGRQ

Domenii Simptome | Activitate | Impact Scor
total
Tusea 0,47(**) 0,53(**) 0,47(**) 0,52(**)
Sputa 0,25(**) 0,18(*) 0,21(**) 0,22(**)
MRC 0,68(**) 0,83(**) 0,71(**) 0,79(**)
Rata exacerba- 0,57(**) 0,60(**) 0,56(**) 0,61(*%)
rilor

Nota: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p > 0,05

Discutii
S-au efectuat numeroase cercetiri de apreciere a impactu-
lui exacerbérii a BPCO asupra evolutiei bolii, asupra gradului

de deteriorare a functiei pulmonare si asupra calitatii vietii.
Printre astfel de studii este si studiul lui M. Miravitlles, care a
cercetat exacerbarile si impactul acestora asupra calitatii vietii
la 336 de bolnavi cu BPCO, timp de 2 ani, cu efectuarea testelor
spirometrice, cu anchetarea datelor clinice ce caracterizeaza
exacerbarea BPCO si evaluarea calitatii vietii conform chesti-
onarelor SGRQ si SF-12 la fiecare 6 luni. Concluzia studiului
ar fi ci exacerbdrile frecvente semnificativ afecteaza calitatea
vietii pacientilor cu BPCO moderat.

La fel si W. Xu si colab. au efectuat un studiu de cercetare a
impactului exacerbarilor BPCO nedeclarate asupra sanatatii,
legate de calitatea vietii la un an, pe o cohorta multicentrica
de 491 de bolnavi cu BPCO, care au constatat ca exacerbarile
nedeclarate, desi asociate cu agravarea simptomelor, mai pu-
tine decét au raportat exacerbari, au un impact non-neglijabil
negativ privind modificarea calitatea vietii peste un an.

S-au realizat cercetdri asupra frecventei si proximitatea
exacerbarilor anterioare ca potentiali predictori importanti
de exacerbdri ulterioare si spitalizari. Garcia-Aymerich si
colab. au constatat ca mai mult de doud spitalizdri in anul
precedent reprezintd un factor de risc independent pentru
admitere ulterioard de exacerbari acute ale BPCO. Acest lucru
este sustinut in continuare de citre Postma si colab., care au
ardtat cd pacientii cu trei sau mai multe exacerbari au avut un
risc crescut de spitalizare (OR = 5,5; p = 0,001).

Concluzie

In BPCO cu exacerbiri frecvente se constati o afectare mai
semnificativa a calitatii vietii, evaluati conform chestionarelor
SF-36 si SGRQ, cu limitarea considerabila a activitétilor coti-
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diene, determinate de scaderea activitatii fizice si a activitatii
sociale, cu majorarea problemelor de ordin emotional. Rata
exacerbdrii BPCO si, implicit, severitatea dispneei au un im-

pact determinant in deteriorarea calitétii vietii.
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The antioxidant system of the juvenile idiopathic arthritis

The pathogenesis of juvenile idiopathic arthritis (JIA) is complex, in a permanent study. Oxidative stress has shown to play an important role in the
perpetuating inflammation. The antioxidant barrier is a complicated system of enzymes, elements and substances that are formed to protect the aerobic
organisms against high concentrations of oxygen. 150 children with JIA and 20 real healthy children were included in a randomized study. The authors
examined the indices of the antioxidant system (total antioxidant activity (AAT), superoxiddismutase (SOD), catalase, glutathione-peroxidase, glutathione-
reductase and ceruloplasmin) of 90 patients with JTA and 20 healthy children. A low endogenous antioxidant capacity was found in the patients with JIA
and the functional parameters of SOD, catalase, glutathione-peroxidase and glutathione-reductase were found to be much lower for the patients with
JIA, compared with the control group. The values of the antioxidant indices were significantly lower in the systemic form, while glutathione-peroxidase,
glutathione-reductase and ceruloplasmin were noted as having practically the same values in all evolutionary variants.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, oxidative stress, antioxidant system.

]/IHJICKCI)I aHTI/IOKCMI[aHTHOﬁ CUCTEMBI TPV WBEHVW/IbHOM VNONATNYECKOM apTPpUTE

ITaToreHes 0BeHNIBHOTO VMAMoNaTYeckoro apTputa (FOVA) [ocTaTouHO CIOXKHBII Tpolecc. BaykHy o porb B COXpaHEHNN BOCIATUTETbHOTO ITPO-
Ijecca uMeeT OKMCIUTEIbHBI CTpecc. AHTHOKCUIAHTHDII 6apbep sIB/IsIeTCS CIOKHOI CUCTEMOIT aHTMOKCULAHTHBIX (PepMEHTOB, 9/IEMEHTOB I BEIeCTB,
KOTOpBIe 00pasyTCA /LA 3allUThI a9POOHBIX OPTaHM3MOB IPOTYB KOHIIEHTPALMM KIUCIOPOfa. B JaHHOE MccnenoBaHme ObIIM BKIIOYeHbI 150 meTeit ¢
FOVIA n 20 3popoBsix getett. Y 90 60mprbix ¢ IOVIA 1 20 30poBbIX feTell 6bIIa OLjeHeHa aHTMOKCUAHTHAS ccTeMa (0061ast aHTMOKCH/AHTHASI aKTVB-
Hoctb (OAA), cynepokcupancmyrasa (COJT), karamasa, Iy TATMOH-TIePOKCH/IA3a, TTy TATMOH-PeyKTasa 1 Iiepynonnasmut). Takum o6pasom, y meteit
¢ IOMA 6vin sapeructpuposan Huskmit yposerb COJl, KaTanaspl, Iy TaTHOH-TIEPOKCU/A3bl U [Ty TaTMOH-PENYKTa3bl B CPAaBHEHUM C KOHTPOJIBHON
rpymmoit. [Tokasarenn aHTHOKCUAAHTHOI CHCTEMBI MMe/y Gojlee HU3KIe TOKA3aTe/y Py CUCTEMHOM BapyaHTe, TOTAa KaK [Ty TaTMOH-IIEPOKCUAA3a,
[Ty TaTUOH-PefyKTa3a I Liepy/IOIUIa3MIH UMe/IM IIPAaKTUYeCKY O IHAKOBbIe 3HaYUeHA BO BceX BapuaHTax IOVIA.

KiroueBble cTOBa: 10BEHMIbHBIN MANOIATUYECKIIT aPTPUT, OKUCTUTEbHbII CTPECC, aHTUOKCUAHTHAA CUCTEMA.
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Introducere

Artrita juvenila idiopatica (AJI), conform definitiei ILAR
(Durban, 1997; revizuire Edmonton, 2001), reprezintd artrita
persistentd cu debutul inaintea varstei de 16 ani si durata de
cel putin 6 saptdmani, fard a se putea stabili o cauza cunoscuta
a bolii [8].

Patogenia AJT este complexd, in studiu permanent. Un rol
separat in perpetuarea raspunsului inflamator il ocupa stresul
oxidativ. In cazul AJI, producerea radicalilor liberi ai oxigenu-
lui (RLO) depéseste capacitatea antioxidantd celulard. Natura
a amplasat in organism propriul sistem de apdrare contra
surplusului de RLO. S-a demonstrat, ca odata cu cresterea
nivelului RLO, creste si necesitatea totala de antioxidanti a
organismului. In conditia epuizarii aparirii antioxidante a
organismului are loc acumularea in cantitati maria RLO, ceea
ce induce dezechilibrul homeostaziei interne [5, 7].

In prezent se cunosc antioxidanti enzimatici si neenzima-
tici. Antioxidantii neenzimatici pot fi hidrosolubili (actioneaza
in compartimentul hidrofil) si liposolubili (actioneazd in
compartimentul hidrofob). De asemenea, se cunosc antio-
xidanti endogeni (sintetizati de catre organism) si exogeni
(prin aport exterior). Existd antioxidanti preventivi, care
impiedicd formarea RLO si antioxidanti, care neutralizeaza
RLO existenti si asigura eliminarea lor. Prin donarea unui
electron RLO, antioxidantii stopeaza reactia in lant. Astfel,
are loc cu vitezd mare recombinarea RLO si transformarea
lor in molecule stabile. Contracararea actiunilor nocive ale
RLO este posibild datorita prezentei sistemelor antioxidante
endogene. Sunt cunoscute 4 categorii de molecule cu actiune
antioxidanta: 1. Enzime cu actiune in special la nivel eritrocitar
- superoxiddismutaza (SOD), catalaza, glutation-peroxidaza,
glutation-reductaza, glutation-S-transferza; 2. Macromole-
cule cu actiune, in special, in ser/plasma - ceruloplasming,
flavonoide, albuming, transferina; 3. Unii hormoni estrogeni,
angiotensina, melatonina; 4. Alte molecule - tocoferoli, glu-
tation, carotinoide, acid ascorbic, coenzima Q10, acid uric,
acid lipoic. Din punct de vedere chimic, un antioxidant este
un reductor care reactioneaza cu un oxidant pentru a-I neu-
traliza. Antioxidantii se gdsesc in orice celuld, sunt molecule
care protejeaza organismul de distrugerile, provocate la nivel
celular de RLO [1].

Asadar, bariera antioxidanta este un sistem complicat
de enzime, elemente si substante care se formeaza pentru a
proteja organismele aerobe impotriva concentratiilor crescute
de oxigen, din care rezultd producerea de RLO distructive.

Scopul studiului

Aprecierea rolului protectiei antioxidante in diferite vari-
ante evolutive ale AJI.

Material si metode

Studiul clinic randomizat a fost efectuat in sectia reu-
matologie a Institutului de Cercetiri Stiintifice in Domeniul
Ocrotirii Sandtatii Mamei si Copilului in perioada anilor
2008-2010 si a inclus 150 de copii cu AJI. Diagnosticul de AJT
a fost stabilit in conformitate cu clasificarea ILAR (Durban,

1997; revizuire Edmonton, 2001). In studiu au participat 98 de
biietei (65,3%) si 52 fetite (34,7%) cu varstele cuprinse intre
18 si 221 luni (media 134,22 + 4,71 luni). Durata maladiei a
constituit dela 1,0 luna panala 198,0 luni (media 36,19 + 3,22
luni). Termenul adresirii la reumatolog dupa debutul maladiei
afost dela 1,0 lund pand la 72,0 luni (media 6,01 + 0,86 luni).
In functie de forma clinica, repartitia a fost urmatoarea: forma
oligoarticulara - 61 (40,7%) copii, forma poliarticulara — 59
(39,3%) copii, forma sistemicéd — 18 (12,0%) copii, artrita cu
entezite — 9 (6,0%) copii, artrita psoriazica - 2 (1,3%) copii si
alte artrite - 1 (0,7%) copil.

Din lotul de studiu, la 90 de pacienti cu AJI s-au apreciat
indicii sistemului antioxidant (activitatea antioxidanta totala
(AAT), SOD, catalaza, ceruloplasmina). Activitatea glutation-
peroxidazei si glutation-reductazei a fost determinata la 40
de pacienti cu AJIL.

Grupul de control a constituit 20 de copii practic sdnatosi,
cu varstele cuprinse intre 22,0 si 184,0 luni (varsta medie
113,45 + 11,11 luni). La toti copiii din grupul de control s-au
apreciat indicii sistemului antioxidant (AAT, SOD, catalaza,
glutation-peroxidaza, glutation-reductaza si ceruloplasmina).

Toti acesti indici au fost cercetati in Laboratorul de Bio-
chimie al USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Rezultatele studiului

Totalul pe grup AAT a avut valori de la 3,14 pana la 69,71
mmol/l (media 22,17 + 1,76 mmol/l), pe cand copiii din grupul
de control au notat valori de la 12,25 pana la 31,71 mmol/I
(media 24,02 + 1,25 mmol/l), ceea ce denota o tendinta spre
scadere a capacitétii antioxidante endogene in AJI (p > 0,05),

(fig. 1).

AAT

21 21,5 22 225 23 235 24 245

|= grupul de control B pacienti cu AJl |

Fig. 1. AAT la copiii cu AJI si la cei din grupul de control.

SOD total pe grup a notat valori de la 534,0 pana la 1826,53
uc/l (media 1130,77 + 29,21 uc/l), iar copiii din grupul de
control au notat valori ale SOD de la 634,15 pand la 1609,8
uc/l (media 1196,79 + 50,10 uc/l), fiind prezenta tendinta spre
scadere a SOD la copiii cu AJI, ceea ce reflecta scaderea bari-
erei antioxidante endogene in AJI (p>0,05), ea fiind enzima
ce joaca un rol important in apararea antioxidantd practic a
tuturor celulelor care se afld in contact cu oxigenul (fig. 2).

Catalaza in totalul pe grup a notat valori de la 6,31 pand
la 66,07 pmol/s.l (media 29,79 + 2,2 pmol/s.l), iar copiii din
grupul de control au avut valori ale catalazei cuprinse intre
23,251 68,02 pmol/s.] (media 50,41 + 2,78 umol/s.l). Catalaza,
actionand in conversia peroxidului de hidrogen, care este un
agent oxidant puternic, s-a dovedit a avea valori mult mai
scazute la pacientii cu AJI, comparativ cu copiii din grupul
de control, fapt ce denotd scaderea protectiei antioxidante
endogene in AJI (p < 0,001), (fig. 3).
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B grupul de control B pacienti cu AJl

Fig. 2. SOD la copiii cu AJI si la cei din grupul de control.

O grupul de control B pacienti cu AJl

Fig. 3. Catalaza la copiii cu AJI si la cei din grupul de
control, ***p < 0,001.

Glutation-peroxidaza in totalul pe grup a avut valori in-
cepand de la 56,59 pana la 240,98 U/l (media 153,78 + 7,46
UI/1), pe cand copiii din grupul de control au notat valori
ale glutation-peroxidazei de la 122,32 péna la 278,87 Ul/I
(media 199,95 + 8,53 UI/l). Glutation-peroxidaza, alaturi de
SOD, fiind principalul distrugator de RLO, la pacientii cu AJI
a notat valori mai scdzute, comparativ cu copiii din grupul
de control, atestandu-se o capacitate antioxidanta endogena
scazuta in AJI (p < 0,001), (fig. 4).

250 ~

200 A

150

100

O grupul de control H pacienti cu AJI

Fig. 4. Glutation-peroxidaza la copiii cu AJT si la cei din
grupul de control, ***p < 0,001.

Glutation-reductaza in totalul pe grup a notat valori de
la 8,18 pana la 92,46 nmol/s.] (media 33,94 + 2,19 nmol/s.l),
atunci cand copiii din grupul de control au notat valori ale
glutation-reductazei, cuprinse intre 34,49 si 67,56 nmol/s.l
(media 50,02 + 2,20 nmol/s.]). Glutation-reductaza, fiind o
enzima importanta a ciclului redox glutationic, care mentine
la un nivel adecvat glutationul redus (GSH) celular (GSH -
antioxidant activ, care reactioneaza cu RLO), s-a dovedita fi cu
valori mult mai scizute la copiii cu AJI, comparativ cu copiii
din grupul de control, ceea ce denota epuizarea capacititii
antioxidante in AJI (p < 0,001), (fig. 5).

O grupul de control M pacienti cu AJI

Fig. 5. Glutation-reductaza la copiii cu AJI si la cei din
grupul de control, ***p < 0,001.

Ceruloplasmina in totalul pe grup a notat valori de la 70,74
pana la 482,35 mg/l (media 177,03 + 7,31 mg/l) comparativ
cu copiii din grupul de control, care au avut valori ale ceru-
loplasminei cuprinse intre 65,68 si 301,0 mg/I (media 198,38
+ 17,08 mg/l). Ceruloplasmina, fiind o enzima cu proprietati
antioxidante (neutralizeaza RLO), la copiii cu AJI are tendinta
spre scddere, comparativ cu copiii din grupul de control, ceea
ce reflectd o barierd antioxidantd endogend scdzuta in AJI
(p > 0,05), (fig. 6).

200

195
190 1 199,95
185 -

180 -

O grupul de control M pacienti cu AJI

Fig. 6. Ceruloplasmina la copiii cu AJI si la cei din grupul
de control, p > 0,05.
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Indicii sistemului antioxidant au fost studiati in functie de
varianta evolutivd a AJI. Astfel, AAT a avut valori mult mai
scazute in forma sistemicé (13,36 + 2,86 mmol/l), comparativ
cu forma poliarticulara (21,84 + 2,44 mmol/l; p < 0,05) si
forma oligoarticulara (26,26 * 3,38 mmol/l; p < 0,01), ceea
ce reflecta o bariera antioxidanta endogend mult mai scazuta
in forma sistemicd, comparativ cu celelalte variante evolutive
ale AJL.

Analiza valorilor SOD a determinat valori mai scizute in
forma sistemica (1068,64 + 65,18 uc/l), comparativ cu forma
poliarticulard (1143,30 + 51,10 uc/l) si forma oligoarticulara
(1159,81 + 43,81 uc/l), insd fara diferente statistice (p > 0,05).

S-au notat valori mai inalte ale catalazei in forma oligoar-
ticulard (32,78 £ 3,6 pmol/s.]) si forma poliarticulard (31,83 +
3,71 pumol/s.l), comparativ cu forma sistemicd (20,78 + 4,44
pmol/s.]; p < 0,05).

Glutation-peroxidaza nu a prezentat diferente statistic
semnificative, avind tendintd spre un nivel mai scizut in
forma oligoarticulara (150,41 + 11,31 UI/l), comparativ cu
forma sistemica (161,27 + 16,34 UI/]) si forma poliarticulara
(158,61 + 11,40 UI/L; p > 0,05).

Glutation-reductaza a avut practic aceleasi valori in toate
formele clinice (p > 0,05), care in forma sistemicd a fost de
35,21 + 8,24 nmol/s.], in forma poliarticulard — 33,24 + 4,22
nmol/s.l si in forma oligoarticulard - 34,85 + 2,65 nmol/s.l.

Ceruloplasmina nu a inregistrat diferente statistice, dar a
notat o tendintd spre scidere a valorilor in forma oligoarti-
culard (176,91 £ 11,72 mg/l) si forma poliarticulara (174,83
+ 10,28 mg/l), comparativ cu forma sistemica (182,72 + 24,42
mg/l; p > 0,05) (tab. 1).

A fost efectuat un studiu comparativ al indicilor sistemu-
lui antioxidant in functie de durata bolii. Cercetarea AAT a

Tabelul 1
Indicii sistemului antioxidant in functie de varianta evolutiva a AJI
g - .
$_ " s _ S - ;S
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M+m M+m M+m M+m M+m
AAT, mmol/l| 24,02+1,25 13,36+£2,86 | 21,84+2,44 | 26,26%3,38 24,81+7,17 >0,05 >0,05->0,05 >0,05|>0,05|>0,05
SOD, uc/l [1196,79+50,1|1068,64+65,2|1143,30+51,1|1159,81+43,8 | 1044,34+145,1|>0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 |>0,05|>0,05|>0,05 | >0,05 | >0,05
Catalaza,
pmol/s.| 50,41+2,78 | 20,78+4,44 | 31,83+3,71 32,78+3,60 24,02+7,82 >0,05 >0,05(>0,05|>0,05[>0,05
Glutation-
peroxidaza, | 199,95+8,53 [161,27+16,34| 158,61+11,4 | 150,41+11,3 | 117,75+61,16 >0,05 |>0,05|>0,05(>0,05|>0,05|>0,05
(V]7]]
Glutation-
reductaza, | 50,02+2,20 35,21+8,24 | 33,24+4,22 | 34,85+2,65 29,87+4,62 >0,05 |>0,05|>0,05(>0,05|>0,05|>0,05
nmol/s.|
Ceruloplas-
mina mg/l 198,38+17,08| 182,72+24,4 | 174,83+10,3 | 176,91+£11,7 | 175,03+13,95 (>0,05| >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 |(>0,05|>0,05|>0,05|>0,05|>0,05

determinat valori mai inalte in cazul duratei bolii pana la 6
luni (25,37 + 4,43 mmol/l), comparativ cu durata bolii mai
mare de 24 de luni (19,36 + 1,95 mmol/l), ceea ce denoti o
capacitate antioxidantd endogend mai mare in perioada pre-
coce a AJI (p > 0,05).

Valorile SOD s-au determinat mai inalte in cazul duratei
bolii mai mare de 24 de luni (1171,50 + 40,28 uc/l), comparativ
cu durata bolii pana la 6 luni (1070,18 + 51,90 uc/l; p > 0,05).

Valorile catalazei s-au dovedit a fi mai mici in cazul duratei
bolii pand la 6 luni (26,36 + 4,05 umol/s.1) si mai mari in cazul
duratei bolii mai mare de 24 de luni (31,25 + 3,02 pmol/s.]),
insd nu au reflectat diferente statistice (p > 0,05).

Glutation-peroxidaza a avut, practic, aceleasi valori in
cazul duratei bolii pana la 6 luni (150,16 + 17,85 UI/]) si mai
mare de 24 de luni (150,46 + 10,35 Ul/; p > 0,05).

Glutation-reductaza a notat valori mai scazute in cazul

duratei bolii mai mare de 24 de luni (32,81 + 1,99 nmol/s.]),
comparativ cu durata bolii pana la 6 luni (44,19 + 7,40
nmol/s.l), dar fard diferente statistice (p > 0,05).

Studiul ceruloplasminei a relevat valori mai scdzute in
cazul duratei bolii mai mare de 24 de luni (173,27 + 9,43 mg/1),
comparativ cu durata bolii pand la 6 luni (196,40 + 17,91mg/1),
dar fira diferente statistice (p > 0,05) (tab. 2).

Sistemul antioxidant a fost cercetat in functie de clasa func-
tionala dupa Steinbrocker. Astfel, AAT a avut valori mult mai
scazute in cazul CFIII, IV (12,46 + 2,56 mmol/l), comparativ
cu CF I, II (24,76 £ 2,02 mmol/l; p < 0,001), ceea ce denota
o capacitate antioxidantd endogena mai redusa in CF III, IV.

Studiul SOD in functie de clasa functionala dupa Steinbro-
cker nu a relevat diferente statistice, dar tendinte de scadere a
valorilor in cazul CFIIL IV (1042,07 + 72,27 uc/1), comparativ
cu CFL II (1154,5 £ 31,27 uc/L; p > 0,05).
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Tabelul 2
Indicii sistemului antioxidant in functie de durata AJI
Grupul de control Durata AJI < 6 luni Durata AJI > 24 luni
(n=20) (n=21) (n=51) P1,2 P13 P23
1 2 3
M+tm M+m M+m

AAT, mmol/Il 24,02+ 1,25 25,37 +4,43 19,36 = 1,95 > 0,05 > 0,05 > 0,05

SOD, uc/I 1196,79 £ 50,10 1070,18 £ 51,90 1171,50 £ 40,28 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Catalaza, pmol/s.| 50,41+2,78 26,36 + 4,05 31,25+ 3,02 > 0,05
Glutation-peroxidaza, Ul/I 199,95 + 8,53 150,16 £ 17,85 150,46 = 10,35 -i

Glutation-reductaza, nmol/s.| 50,02 +2,20 44,19+ 7,40 32,81+1,99 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ceruloplasmina, mg/| 198,38 + 17,08 196,40 + 17,91 173,27 £9,43 > 0,05 > 0,05 > 0,05

S-au semnalat valori mai inalte ale catalazei in cazul CF I,
I1 (30,97 + 2,44 umol/s.l) comparativ cu CF III, IV (25,39 +
5,07 umol/s.l), dar nu s-au notat diferente statistice (p > 0,05).

Valorile glutation-peroxidazei s-au dovedit a fi mai inalte
in cazul CF IIL, IV (172,34 + 19,82 UI/l), comparativ cu CF [,
I1 (150,33 £ 8,04 UL/L; p > 0,05).

Glutation-reductaza a avut, practic, aceleasi valori in cazul

CFL1I (33,91 £ 2,46 nmol/s.l) si in cazul CF III, IV (34,14 £
3,99 nmol/s.; p > 0,05).

Cercetarea ceruloplasminei a determinat valori mai inalte
in cazul CFIIL, IV (193,1 + 19,6 mg/1) si valori mai scazute in
cazul CF I, I (172,7 + 7,63 mg/l), dar fara diferente statistice
(p > 0,05) (tab. 3).

Studiul indicilor sistemului antioxidant a fost efectuat in

Tabelul 3
Sistemul antioxidant in functie de clasa functionala dupa Steinbrocker
Grupul de control CFL Il CFIL IV
(n=20) (n=71) (n=19) P1,2 P1,3 P23
1 2 3
M+m M+m M+m

AAT, mmol/l 24,02+ 1,25 24,76 +£2,02 12,46 + 2,56

SOD, uc/I 1196,79 £ 50,10 1154,5 +£ 31,27 1042,07 £72,27
Catalaza, pmol/s.| 50,41 +2,78 30,97 £2,44 25,39+ 5,07

Glutation-peroxidaza, Ul/I 199,95 + 8,53 150,33 + 8,04 172,34+ 19,82

Glutation-reductaza, nmol/s.| 50,02 +2,20 3391+246 34,14 +£ 3,99

Ceruloplasmina, mg/| 198,38 £ 17,08 172,7+7,63 193,19+ 19,64

functie de stadiul radiologic dupé Steinbrocker. S-au notat
valori mult mai scazute ale AAT in cazul stadiilor radiologice
IIL, IV (12,72 £ 2,71 mmol/l), comparativ cu stadiile radiolo-
gice I, 1T (23,91 £ 1,96 mmol/l; p < 0,05).

Studiul SOD nu a constatat diferente statistice (p > 0,05),
dar tendinte de scddere a valorilor in cazul stadiilor radio-

logice III, IV (1038,99 + 96,56 uc/l), comparativ cu stadiile
radiologice I, IT (1147,67 £ 29,61 uc/l).

Catalaza a notat practic aceleasi valori in cazul stadiilor
radiologice I, IT (29,80 * 2,33 pmol/s.l) si in cazul stadiilor
radiologice ITI, IV (29,73 + 6,52 umol/s.l; p > 0,05).

Valorile glutation-peroxidazei s-au determinat a fi mai

Tabelul 4
Sistemul antioxidant in functie de stadiul radiologic dupa Steinbrocker
Grupul de control St.R.L1I St.R. 1L, IV
(n=20) (n=76) (n=14) P1,2 P13 P23
1 2 3
M+m M+m M+m
AAT, mmol/Il 24,02 £1,25 23,91 +1,96 12,72 £ 2,71
SOD, uc/I 1196,79 £ 50,10 1147,67 £ 29,61 1038,99 £+ 96,56
Catalaza, pmol/s.l 50,41 +2,78 29,80+2,33 29,73 +6,52
Glutation-peroxidaza, UI/I 199,95 + 8,53 150,33 + 8,04 172,34+ 19,82
Glutation-reductaza, nmol/s.l 50,02 2,20 33,91 +2,46 34,14+ 3,99
Ceruloplasmina, mg/| 198,38+ 17,08 171,59+7,18 206,56 + 25,61
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inalte in cazul stadiilor radiologice III, IV (172,34 + 19,82
UI/1) si mai scézute in cazul stadiilor radiologice I, IT (150,33
+ 8,04 UT/l), fird a se inregistra diferente statistice (p > 0,05).

Glutation-reductaza a avut practic aceleasi valori in cazul
stadiilor radiologice I, IT (33,91 + 2,46 nmol/s.]) si in cazul
stadiilor radiologice III, IV (34,14 + 3,99 nmol/s.l; p > 0,05).

Ceruloplasmina a avut valori mai inalte in stadiile radio-
logice III, IV (206,56 + 25,61 mg/l) si mai scazute in stadiile
radiologice I, II (171,59 + 7,18 mg/l), dar fara diferente sta-
tistice (p > 0,05) (tab. 4).

Discutii

Studiul a 20 de pacienti cu AJI si 10 copii sdnatosi, la care
s-au determinat SOD, catalaza, glutation-peroxidaza, a notat
cd la pacientii cu AJI nivelul enzimelor antioxidante a fost
redus. Astfel, determinarea nivelului enzimelor antioxidante
poate fi consideratd drept marker al evolutiei AJI [4].

Un grup de autori din Israel a studiat activitatea enzimelor
antioxidante la pacientii cu AJI in ser si salivd. In studiu au
fost inclusi 22 de pacienti cu AJI si 15 copii sanatosi. Astfel,
s-a determinat un nivel crescut semnificativ al activitatii en-
zimelor antioxidante la pacientii cu AJI in ser si salivd. SOD
salivard a crescut semnificativ la pacientii cu AJI, indeosebi
in forma sistemica [2].

Studierea AAT, SOD si glutation-peroxidazei la pacientii cu
AJI(14 copii), initial si peste 12 luni de terapie antiinflamatorie,
a constatat cd activitatea SOD a fost mai mare la pacientii cu
AJI, comparativ cu grupul de control. Dupa tratamentul
antiinflamator, timp de 12 luni, a crescut AAT, atunci
cand SOD si glutation-peroxidaza nu au suferit schimbari.
Astfel, analiza markerilor stresului oxidativ si potentialului
antioxidant ar putea fi utila in monitorizarea tratamentului
la copiii bolnavi de AJI [6].

In studiul DeLeo M. s-a confirmat majorarea glutation-
reductazei in lichidul sinovial la pacientii cu AJI. De aseme-
nea, s-a mentionat majorarea indicilor stresului oxidativ si
micsorarea nivelului antioxidantilor la bolnavii cu AJI [3].

Concluzii

1. Capacitatea antioxidanta endogend in AJI este scazut,
caracterizata prin valori joase ale indicilor antioxidanti:
AAT, SOD, catalaza, glutation-peroxidaza, glutation-
reductaza, ceruloplasmina.

2. Indicii sistemului antioxidant au determinat valori mult
mai scizute in forma sistemica, comparativ cu formele
poliarticulara si oligoarticulara, ceea ce reflecta o capa-
citate de protectie antioxidantd endogena mult mai sca-
zuta in forma sistemica, comparativ cu celelalte variante
evolutive ale AJIL.

. In functie de durata bolii, indicii sistemului antioxidant
au inregistrat valori mai inalte in cazul duratei bolii pana
la 6 luni, comparativ cu durata bolii mai mare de 24 de
luni, ceea ce denota o capacitate antioxidantd endogena
mai mare in perioada precoce a AJI pe fundal de inten-
sitate mai inaltd a proceselor oxidative specifice acestei
etape a maladiei.

. AAT, SOD si catalaza au constatat valori mai scazute
in cazul claselor functionale III, IV dupé Steinbrocker,
iar AAT si SOD au notat diminuarea valorilor in cazul

stadiilor radiologice III, IV dupd Steinbrocker.
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O. G. Popadynets

Morpho-functional changes in the urinary bladder of sexually immature rats under
the influence of exogenous factors
We presented the results of a comprehensive study of the morpho-functional state of the urinary bladder walls of rats (blood vessels, tunics, intramural
autonomic plexus). We also performed an experiment on 21 sexually immature rat-males weighing 120-150 g (seven animals - control group) analyzing

the prooxidant and antioxidant systems in the first day after a hypothermic period and a one-day total of acute urinary retention. The studied structures
revealed reactive-destructive changes and activation of peroxide processes in the biochemical data.

Key words: urinary bladder, general deep hypothermia, infravesical obstruction.

B pabore IpeficTaB/IeHbI pe3y/IbTaThl KOMIUIEKCHOTO MICC/IEROBaHIA MOP()OQYHKI[VIOHAIBHOTO COCTOAHA CTEHKU MOYEBOT'O ITy3bIps (MHTPaOpraHHBIX
KPOBEHOCHBIX COCYOB, 000/I04€eK, MHTPAaMypPaTbHOTO BETeTATYBHOTO CIUIETEHNS) U IIPO- U AHTMOKCUFAHTHOI CUCTEM B IIepBbIe CYTKI IIOCTTUIIOTEP-
MIYECKOTO IepyOfa U IPY OHOJHEBHO OCTPOII IIOJTHOM 3aiepyKKe MOYeNCITYCKaHNA, KOTOPOe IPOBOAMIOCH B 9KCIIEPUMEHTE Ha 21 Hero/m10Bo3peson
KpbIce-caMIje Maccoit 120-150 T (7 )KMBOTHBIX — KOHTPOJIbHAA IPYINa). B MccIenyeMbIX CTPYKTypax BbIABICHBI peaKTUBHO-eCTPYKTVBHbIE U3MEHEHIA,

110 6MOXMMIYECKUM AAHHBIM — aKTMBALVIO IIEPEKMCHBIX ITPOLECCOB.

KrouyeBbie cmoBa: MO4eBOIt I1y3bIpb, 06H.Ia}1 I‘IIY6OKaH TUIIOTEPMUS, I/IHCI)paBCSI/IKa/'II)Ha}I 06CTPYKLU/IH.

AKTyanbHOCTb TeMbl

Ha nporsaxeHun MHOTUX JeCATUNIETUN TUIIOTEPMUIO
IMPUMEHAIOT B MEIUIIVHCKOI MPAKTUKE C LI€TbI0 CHVDKEHNA
KICTIOPOJHBIX 3aIIPOCOB U YCTPAHEHVIST MIIEMITIEeCKIX 1 TU-
MoKcuvecKux ABnennit. Hapany ¢ sTum, e€ ucrnonbsoBaHue
MOYKET OBITh OIIACHBIM, YTO CBA3aHO C aKTMBALMEN CBOOO-
HOPaJVKaTbHBIX IIPOLIECCOB, TAK KaK XOJIO] MOXKET CMEIaTh
OayraHC B HATIPAB/IeHNN M30BITOYHOI FeHepay CBOOOLHBIX
PaiMKaIoB, BbI3bIBATh AePUIUT aHTHOKCUIAHTOB, YTO CY-
IeCTBEHHO B/IMAET Ha XMMUYIECKUI COCTAB OMO/IOTMYeCKIX
MeMOpaH, UX YIbTPACTPYKTYPHYIO OpPTraHM3ALNI0, AKTUB-
HOCTb MeTab0MMIeCKUX MporLeccos [1].

VI3BecTHO, YTO B pa3HOOOPa3NM ITUOMATOTEHETIYECKIX
IIPUYMH 3a00/IeBaHIIT MOYEBOTO ITy3bIPs BAXKHYIO POJIb UTPa-
eT uMeHHO runotepmus [2]. OfHO U3 LIeHTPaTbHBIX MECT B
yporornu saHuMaeT npobjiemMa HapylIeHn T ypOoANHAMUKIY,
YTO BBI3BAHO 3HAUYMTENTBHBIM PaCOPOCTPAHEHNUEM U Pas-
H006pa31/1eM HPI/I‘H/IH (CTPI/IKTYPI)I U K/TaltlaHbl MOYE€TOYHMKA,
runepTpodust ceMeHHOro 6yropka, CKIepos ¥ KOHTPaKTypa
HIeﬁIKI/I MOYE€BOTO HySprH, I‘I/IHepHHaCTI/I‘IeCKI/Ie HpOI_[eCCbI
B IIPEICTATeIbHOI JKejle3e), BBI3bIBAIOLINX 9BAKYATOPHYIO
HEeCOCTOSTE/bHOCTb MOYEBBIX ITyTell [2].

O6mmuMm, 9T0 0ObEIHSET 9TU [ANeKO He BCe Iepednc-
JIeHHHBIE 3a00/IeBaHIIS, SIB/IIETCA IOBBIIIEHIE YPETPAIBHOTO

COIIPOTUBJIEHNU, KOTOPO€ COIPOBOXKIAETCA CTPYKTYpPHO-
(yHKLMOHA/IBHOIL TepecTporikoit. CylecTByeT 3aBICUMOCTD
MEXX]Y CTeIIeHbIO HapyLIeHUs YPOAVHAMYKY ¥ aKTVBHOCTDIO
nuenoHedpura, rugpoHedposa ¢ pa3BUTIEM OUEUHOI He-
pocraroy”octy [3]. OmHaKo, ecu UCCIeNOBaHNAM MOYEBOTO
IIy3bIpsA IpU OAMUTEIbHBIX XPOHMYIECKNX O6CprKTI/IBHbIX
COCTOSTHVSIX IOCBSAIIIEHO OOTIBIIIOE KOIMYECTBO My O/IMKALIVIIL,
npo6ieMa OCTPOI MOMHON 3aep>KK) MO4YM OCTanach Oe3
HaJJIeKallero BHUMAaHMA, B TO BpeMs KaK 3TO COCTOSAHME
BO3HIUKAET JOCTATOYHO YacTO U TpeOyeT yPreHTHBIX BMe-
IIaTe/IbCTB.

Kak 1moxasas aHa/is NCTOYHMKOB HayYHbBIX [Ty OIMKaLIIL,
BOIIPOC KOMIIIEKCHOTO MCCIeROBaHUA MOPPOPYHKINO-
HaJIbHBIX M3MEHEHNUII MOYEBOTO ITy3bIps IIOJ, BO3/IeliCTBIEM
06111eit I/TyO0KOJT TUIIOTEPMUM TOXKE Ia/IeKO He ITOTHOCTBIO
OCBell[eH.

Vicxopst 3 aTOTO, IeIbl0 Hallell paboThl ObLIIO Mpo-
CNIeUTb Ha MUKPO-, YIBTPAaCTPYKTYPHOM YPOBHAX 3aKO-
HOMEPHOCTY Pa3BUTHsI MOP(OIOIMIeCKNX U3MEHEHU B
CTE€HKE MOYEBOIO IIy3bIps B IIEPBbIE CYTKU IIOCTIE Hef/'ICTBI/[H
XO/IO{0BOr0 (haKTOPA I IIPY OFHOLHEBHOI CMOJEIVPOBAHHOI
OCTPOIl TOTHOI MH(PaBe3MKaabHOI 0OCTPYKIMYU Iapat-
JIETIbHO C UCCTIeJOBaHMEM IIPO- 11 AHTMOKCUAAHTHOM CUCTEM

IIpY JaHHDBIX YCIOBUAX.
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Marepuan n metoabl

[TomombITHBIX )XMBOTHBIX (21 Gemast 6eciopopHast Hero-
JI0BO3pertasi Kpblca-camell Maccort 120-150 r.) pasgenvmy Ha
TPYIIIbL: 9KCIIepUMEHTaNbHYIO (14) v koHTpONbHYO (7). Ho u
MOCTIe 9KCIIEPMMEHTA KMBOTHBIX COflepyKany B HOPMaIbHbIX
YC/IOBUSIX BUBAPUS Ha IOMTHOLICHHOM IIUTAHUY 6€3 OrpaHu-
YeHUI B IUTHEBOI BOJIE.

OxmakeHne OCyIIeCTBILAIN 10 3alIaTeHTOBAaHHON HaMM
MeTonVKe [4]. 7 >KMBOTHBIX IIOMEIL[a/IN B XOIOJOBYIO KaMepy
¢ TeMnepaTypoii -32°C 1o [OCTIKeHM S peKTa/IbHOI TeMIle-
patypsl +15°C, 4To OTBe4aeT TeMIlepaTypHBIM I'paHUI}AM
o6ueit rry6okoit runorepmun (+10-+20°C); [nTenbHOCTD
OXJIAXK/IeHMs COCTaBlANa 3-4 4aca. [Ipyrum 7 XUBOTHBIM
BHYTPMMBIIIEYHO B 3aJHIOI0 KOHEUHOCTb BBOAMIN 2% pac-
TBOP TMOIIEHTA/Ia HAaTpuA B Jo3e 25 MI/KT. B acenTmuecknx
YC/IOBMSIX IIPOBOAVIV HVDKHIOK CPEIVIHHYIO IATApOTOMMIO 1
II€/IKOBOJI JINTaTy POl IepeBA3bIBa/II IPOKCMMA/IbHYIO 4aCTh
ypeTpHl (BO3/le OCHOBaHMA BEHTPAIbHBIX U JOPCAIbHBIX I0-
JIeK TIPefICTATE/IbHOI >Keyle3bl). DBTAaHA3MI0 OCYIeCTBILIIN
nyTéM Iepefo3UpoBKU 3pUPHOro HapKo3a. 3abop MaTe-
puaja IpoOBOAVIIN Y€Pe3 CyTKM IOCIIE eVICTBIA X0IOL0OBOTO
¢dakTopa u IpyU OFHOLHEBHOI HEIIPOXOAVMOCTH YPETPHI.
[TpuMeHeHBI TOHKAsI UHDBEKLUMs 3(PUPHO-XIOPOPOPMHOIL
CMECDIO MAPYDKCKON CUHEN, TUCTONIOTMYECKIE, MIMMYHOT -
CTOXMMUYECKUI, STEKTPOHHOMUKPOCKONIMYECKNIT METO/bI
1 6MOXMMIYECKOe MCCIefloBaHMe TOKa3aTesIel IIPo- 1 aHTU -
OKCUJIAHTHOI CUCTEM.

Pe3yn bTaTbl nccnefgoBaHuA

B II€pBbIE CYTKI/I TIOCTTUIIOTEPMIMIECKOTO IT€pMOoJa MHDEK-
151 KPOBEHOCHBIX COCY/IOB 3aTPyLHEHA, BUSYaIU3UPYIOTCA
3HAYUTENBHO CY>KEHHbIE ApTEPUATbHbIE 3BEHbS M AHEBPU3-
MaTUYE€CK!N pacCllVIp€HHbl€ BEHO3HbDIE. HpI/I CBETOOIITUYEC-
CKOM JICCTIE[IOBAaHNMI BHYTPEHHsIsI 9/IacTudecKas MeMbpana
apTepuii 06pasyer BHICOKIE 3aBUTKI, Ha KOTOPBIX HAXOJATCS
SHOOTEC/IMOUNTDI, UX Hﬂpa BbICTyHaIOT B HpOCBeT COCYHOB.
Capxomasma ITTaKMX MMUOLMTOB Pe3KO MPOCBeTIeHHAs.
OreyHO U3MeHEeHa aJiBEHTUIVISI apTepuil. BeHO3Has cTeHKa
YTOHY€eHa, 000/104KY [U(PEePEHIINPYIOTCS TKETIO.

[TIpu yIbTpacTPyKTYPHOM MCCIIE[OBAHMY B TeMOKAIII-
JIIpax MPOCIEKNUBAIOTCS AUCTPOGUICKIE U3MeHeHUsL. Sipa
9H/IOTENNMOLMTOB UMEIOT (HeCTOHYATBIN BIJ, TOCKONBKY
siepHas 060mouKa obpasyer IIy6oKue NHBArMHALNH, IO
Hell CKOH/IEHCUPOBAH XPOMATHH. LIycTepHBI rpaHy/IsIpHOIl
SHJIOIUTa3MATINYECKOI CETY CMIBHO PACIIVIPEHBI, BAKYOIN3N-
poBanbl. Ha Membpanax pubocom maso. Anmapat [onbmkm
B BUJIE XAOTUIECKY PasMel[eHHbIX [IICTEPH, OKOIO KOTOPBIX
6onbliNe 3/IEKTPOHHONPO3PAYHbIE BAKYOINU, TU30COMBIL.
MMTOXOHPUYU C TOMOT€HHBIM MaTpukcoMm. Kpuctsr Bu-
3yanM3UPYIOTCA IUIOXO, KOe-Tfie Ae30PraHN30BAHHbIE 1
paspyuieHHble. JlIOMeHaNbHas MIa3MoieMMa obpasyer
MHOJXECTBEHHDBIE BbIPOCTU B BUI€ MUKPOBOPCUHOK, €CTb I
YYACTKM paspylueHuit. 3[ech OTMeYaeTCsl arperars TPOM-
OOLMTOB V1 APUTPOLUTAPHBIE CTamKI. basanpHas membpana
HePaBHOMEPHO YTOJIIEHA.

CrusncTas 00607104Ka B 1{e/7IOM, ¥ YPOTEJINI B YaCTHOCTIL,

Habyxume. [luTonnasMa KIeTOK IepeXOJHOT0 SMUTENNs
O4YeHb CBeTIas, sapa OnenHple. HeT 4eTKOM IOCTOMHONM
CTPYKTYPMPOBAHHOCTM. BO MHOTUX y4acTKax 6asajipHast
MeMOpaHa JIesINTeTM3MPOBAHA.

IIpu yIbTpacTpyKTYPHOM UCCIELOBaHNN Bce MeMOpaH-
Hble OpraHe//Ibl Pe3KO pacUIMpPeHbl, BAKYOIN3MPOBaHBbI.
MHOro MUTOXOHAPUIT TPAaHCHOPMUPOBAHBI B OKPYIJIbIE
OBYXKOHTYPHbIE MELIOYKM C TOMOT€HHBIM COJEepP>KMMBIM.
KOHTaKTbI MeXIY STIUTENNONVTaMM HapylieHbl. basanbHas
MeMOpaHa CpefHel 9/IeKTPOHHOIT IVIOTHOCTH, KOe-Tfie pas-
BOJIOKHEHQ, C BaKy0/1e00pasHbIMU 00pa3oBaHMAMIL.

B co6CcTBEHHOIT IITTACTUMHKE CIM3VCTON 0OO0MOYKY U IO -
C/IU3JCTOI OCHOBE PE3KO OTEKILNME KOITareHOBble BOTIOKHA
Ie30praHM30BaHbl, 371aCTUYHble. MHOIO OYeHb CBET/IbIX
MacTOLMTOB. BerpakeHa MakpodaraapHO-MMpOLUTapHAs
MHQUIBTpALSL.

Taxue e sABIeHNS HAOMIONAIOTCSI B COEAVHUTENBHO-
TKaHHOM OKPYXXeHUM IMafgkux muountos. Cpeguss 060-
JIOYKA MMeeT BUJ| OYEHb CBET/ION OTEKIIeN Monocku. IIpn
YAbTPACTPYKTYPHOM MCCIENOBAHNY ITAJKIX MUOLTOB
06Hapy>KeHbI Pe3KO BbIPa)KEeHHbIE OTeYHbIe MI3MEHEHILS, Koe-
r/ie paspyuuenye oprane/nt. CHHaNTO(U3MHIIOSUTHBHBIE TEP-
MUHaJIbl PaCIIVPEeHbl, IPOCBET/IEHbI, OKPY>KEHBbI MaKpoda-
ramn, MactoruTamu. OTedHble M3MeHeHNA ¢ fUCTpodudec-
KMMM IIpM3HAaKaMI IIpeTepIeBaloT TaK)Ke MHTpaMypa/ibHble
BereTaTUBHbBIE CIIeTeHM:A. Ha aToM aTame mporpeccupyroT
IIPOIIeCChl HEPOKCUALINY, O YeM CBUJETeTbCTBYET POCT BCexX
IoKasareseil. YpoBeHb Iinyratuonnepokcupasel (I11) me
U3MEHWICA B CPAaBHEHUU C IPEIbIAYIIUM CPOKOM, OfIHAKO,
BBIPOC YPOBEHb Iy TaTnoHpenykTassl (I'P) Ha 29,4%.

Yepes offHM CYTKM B YC/TOBYAX OTHON HEITPOXOAMMOCTI
ypeTpBl MOUYeBOII My3bIpb OUYeHb yBeINUeH B 006beMe, 3a-
IIOJIHEH MY THBIM COIePXKUMBbIM. VIHbeKI[1A MHTPAaOPTaHHBIX
COCYZOB IpPaKTU4YeCK) HEBO3MOXKHA, IIOCKOJIbKY CTEHKA
pacTAHYTa, OT€YHAS U CTPYKTYPHbIE MU3MEHEHM MCIIBITAIN
cocyapl. Tak, Afpa OTEYHBIX SHIOTENMOLMUTOB MeCTaMu
TECHO IIPUIETAIOT IPYT K APYTY € pOpMMUPOBaHUEM KOHITIO-
MeparoB, KOTOPbIe BBIISIYMBAIOTCA B IIPOCBET, elje O0sIblile
yMeHblIIas ero. BolpaxkeHa HepaBHOMEPHOCTD CK/IA[4aTOCTI
BHYTPEHHEIT 37TaCTNYeCKOi MeMOpaHbl, BO MHOTHX y4aCTKaX
oHa (pparMeHTVpOBaHa 11 06HaKeHa. KOHTYpBI sifiep ragkmx
MMOLYITOB CpefHell 000/I0UKI 3aBya/IMPOBAHBbI, CAPKOIIIa3Ma
BakyonusupoBana. HapyxHas anactudeckas MeMbpaHa u
aflBEHTULM Pa3BOTOKHEHDI.

CreHKa BeH YyTOHYeHa, BepOpPMMUPOBAHA, C MEIIKO-
BUIHBIMYU BBIILAYMBAHUAMU. [JeCTPYKTMBHbBIE M3MEHEHNA
MOATBEPKIAITCA U 37IeKTPOHHOMUKPOCKOINYECKIMHA
IDAaHHBIMMK. JIIOMeHa/IbHAA IIa3MO/IeMMa SHIOTEIMOLUTOB
o6pasyeT MHOXeCTBEHHbIE BEIPOCTBI, YTO CO3/JaeT YCIOBU
g GopMupoBaHuA caamxeil. B obmactu paspymenus sH-
ZoTenmusl HabMIogaeTCsl KOHTAKT (POPMEHHBIX 9JIEMEHTOB C
6a3aypHOI MeMOPaHOIT, KOTOpPasi YTO/IEHa 1 Pa3pbIX/IeHa.
KoHTypbI sifiepHOI 060/104KI HEPOBHBIE M3-3a BBIIIMBAHNIT
U MHBArMHALIMIL, KOe-Tfie 3aMeTHbIil ee mu3uc. KaHanbipl 1
IVICTEPHBI 9H/IOTIA3MATIYeCKOI CeTH pacIIMpeHsl, gedop-
MMPOBAHBI, TUIIeHHbIE prbocoM. Anmapar [onbmKy cCoCTONT
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U3 pasHOKa/INOEePHBIX ITy3bIPbKOB. MUTOXOHIPUY C JIOKAIb-
HbIM HapyIleHVeM IeIOCTHOCTHU MX HapY)KHOI MeMOpaHbl 1
paspylIeHHbIMU KPUCTaMU. BblpaskeHHbIe [JeCTPYKTUBHbIE
M3MeHEeHVs MCHbITan yporemuit. Ha 6ompmux momansax
3aMeTHO OOHa)keHMe 0a3a/nbHOII MeMOpaHbI B pe3y/bTare
€ro I1acToBOro oTcaanBanuAa. CyOMMKPOCKONYECKM B CO-
XPaHEHHDIX YPOTENMOLUNTAX BBIABIATCA JeTeHEPaTUBHO
M3MeHEeHHble OpraHe/UIbl, PparMeHTh MeMOpaH, TM30COMBI,
6escTpyKTypHble ocMnoduIbHbIe CyOcTaHIMI. MaccuBHOE
KPOBOM3/IMSIHUE BO BCeX 00OIOYKAX CTEHKU MOYEBOrO ITy-
3bIPs, 0COOEHHO B COOCTBEHHOIT I/IACTMHKE CIIU3KCTON 000-
JIOYKM U TIOfICTU3UCTOI OCHOBe. BbIpaskeHa /IeIKoIuTapHO-
MakpodaranbHas MHOUIbTPALUA.

B pactsiHyTOI MBIIIEYHO 000/IOUKE TIafIKVIe MUOLIVITBI
JeCTPYKTUBHO M3MeHEHbI. BO/IOKHA cOeIMHUTETbHOTKAHHO-
ro Kapkaca Habyxune, fepopMUpOBaHbI, HparMeHTUPOBA-
Hbl. CHHANTOPU3NHIIO3UTUBHBIE TEPMIHAIIBL IeCTPYKTYPH-
poBaHbl. CyOMUKPOCKOIITYeCKOe MCCIe0BaHIe COCTaBHbIX
9JIEMEHTOB MHTPAMYpPaJbHOTO BEreTaTMBHOIO CIIeTE€HN
06HAPY>KIJIO BBIPOKEHHYIO IeCTPYKLIO BHY TPUK/IETOUHBIX
opraHe/n. MeTabonndeckue HapylleHUA IPOTrPecCUpyIoT:
BBIPA)KEHBI ITPOLIECCHI IEPOKCUALINMN, HaPACTAeT SHIOTEH-
Hasl MHTOKCHUKAIMA (COmep>KUMoe CpefHEeMOIeKYIAPHBIX
HenTuoB (HyKIeonpoTenHoBbIi KomnonenTt) CMIT,, Bbiie
HOPMBI Ha 76,0%, CMIT,, | (MpoTenHOBbI/ i KOMIIOHEHT) — Ha
95,9%), a ypOBeHb [Ty TATMOHIIEPOKCUIA3bI CHIDKEH Ha 4,2%
OTHOCUTENIBHO HOPMBI. Bce 3TO CBUIETENBCTBYET O CpbIBE
KOMIIEHCAaTOPHBIX MEXaHM3MOB Y )KMBOTHBIX HEIIOTIOBO3pe-
JIOTO BO3PacTa.

O6cyxpeHune

V3BecTHO, 4TO (POpPMUPOBaHME XONTOXOBON AfAIITALN
OpraHyU3Ma IPOMCXOANT 3a CYET (PU3MOIOTNIECKUX, O1o-
XUMMYECKMX U MOPQOJIOTMYeCKHX IepecTpoek [5, 6], 4to
U MOATBEpXAaeTCs HAIIMMM pe3ylrbTaTaMy. Tak, mocie
IeICTBYS XO/IO0BOTO (paKTOpa IOBBIIIEH)E YPOBHS BCEX
MCCIeJOBAaHHBIX ITOKa3aTereil IIPO- ¥ aHTMOKCU/IAHTHOM 3a-
IIATBI COCTOS/IOCH KaK pe3y/IbTaT HelOCPeCTBEHHOTO BN S-
HIISI TUIIOTEPMUY Ha (PepPMEHTATUBHOM yPOBHE U HACTIOEHMS
UIIEMIYECKI-TUCTOTOKCUYECKIX IPUYMHHO-CTIECTBEHHBIX
saBneHnit. CocyaycTble U3MEHEH) B paHHME CPOKM ITOCTTH-
MOTEPMIYECKOTO NTePUOfa Mbl MOXKEM TPAKTOBATh KaK TaKIe,
YTO XapaKTePHBI [I/Is CTPeCC-peaKLMM, TOCKOIbKY IIpU Jieli-
CTBMM XO7I0fla AKTVMBUPYETCS CUMIIATIYECKasl HepBHAs CUCTe-
Ma [7]. TIpy TaKuX yCIOBUSX IPOUCXOMSAT TUCTOCTPYKTYPHBIE
M3MEHeHNA B CTeHKe MOYeBOTo Iy3bIps. Tak, B IlepBble CYTKI
9KCIIepMMEHTa Mbl OTMETH/IN COXpaHEeHMe a[JleKBaTHOTO KO/ -
JecTBa Iy TaTMOHA KaK 6a3a/IbHOTO, TaK ¥ BO30OHOBJIEHHOTO,
Iy TaTMOHPeAYKTa30l. CTUMYIALNIO OCHOBHBIX aHTMOKCH -
TaHTHUX (PEPMEHTHBIX CUCTEM NPV aKTUBALNM ITePOKCHU/A-
1[UY, IpOsIB/IeHNeM 4ero 6bto yBennuenne THK-akTuBHbIX
IPOAYKTOB B IUTa3Me, HAO/MIONA/IN Y MBIIIIelT, KOTOpbIe IIIa-
Ba/I B XOJIONHOI Bofie. DTO OBIIO 3apUKCUPOBAHO Yepes 1
Yac OC/Ie 9KCIePUMEHTA I Ha IIPOTsDKEHUY OTHIUX CYTOK [8].
ITpu ocTpoit OMHOI 3a7iep>KKe MOYM BO3HUKAIOT IPUIMHHO-
CNIe[ICTBEHHbIE M3MEHEHM A, KOTOPbIe, HACTaNBAACh APYT Ha
IpyTra, yCWIMBAIOT MOBpexxeHne. Tak, pacTsyKeHMe CTEeHKN

MOYEBOTO HY3I)IPH IIpM HEBO3MOJKHOCTY €T0 OIIOPOXXKHEHUA
IPUBOJUT K PaCCTPOICTBY IIPOXOAUMOCTI KPOBEHOCHBIX CO-
CYJOB, YTO IIPEOIpefiesaeT NIIeMIYeCK Y0 TUTTOKCHIO I, CO-
OTBETCTBEHHO, aKTUBAIINIO IPOLIECCOB MEPOKCUAALIUN. ITO
y>Ke BBI3bIBAaeT TMCTOTOKCUYECKYIO TUIIOKCUIO B Pe3yybTaTe
u3MeHeHs PUBUKO-XUMUIECKUX 0COOEHHOCTe K/IETOYHBIX
MeMOpaH, OTeYHBIX M3MEHEHNIT [9].

B pesynbprare HapyIIeHIIT MHTPAOPTAHHON FeMOAVHAMU-
KM Pa3BMBAETCS CTPECCOPHAS PeaKIs, a IPIMOe KaTexoa-
MUHOBOE BIIMSHIE YCUINBAET COKpallieHne getpysopa [10],
KOTOpOE sIBJISIETCsI 9HEPrO3aBUCUMBIM I IIOTOMY OBICTPO NC-
rouaet AT®, eme 60sb1ue yray6mss runokcuio. Kpome toro,
MOII[HBIM arPecCcOpOM sIBJISIETCS 3aCTONHAS MOYa, B KOTOPOIt
HENpeCTaHHO YBEeMYMBAECTCS KOHI[EHTPAIVsI MOYEBMHBL
[ToaTomy pucTpoduueckue N3MeHeHNs yPOTeNNsI, KOTOpbIe
CHavyajia ObUIM PE3y/IbTaTOM MIIEMUYECKU-TUIOKCUIECKNX
IIPOIIeCCOB, NpeoIpeNeNATCA y>XKe I HeIIOCPeNCTBeH-
HBIM TOKCUYECKUM B/IVSTHUEM MOYEBMHBI, YTO U MPUBOJUT
K ero JZeCcTpyKILuu c feckBamarueil. ITotepst 6apbepHOIt
(YHKIMM ypOTenusi yCKOpsieT pasBUTHE [JeCTPYKTUBHO-
HEKPOTUYECKUX M3MEHEHMIT BO BCEX CTPYKTYPHBIX KOMIIO-
HEHTaX CTEHKU MOYEBOTO ITY3BIPSL.

Takum 06pasoM, ecy NpK YaCTUIHOM HAPYIIECHUY OT-
TOKAa MOYM B MOYEBOM ITy3bIPe IIPOMCXOAAT KOMIIEHCATOPHO-
IPUCIIOCOONTENbHBIE SIBJIEHVS], KOTOPbIE B Ja/IbHEIIIIEM BCe
Ke 3aBepIIAloTCs AeKoMIeHcanuelt [11], To mpu octpoit
HOJTHOM 3aJlep>KKe MOUYEMCIYCKaHUsI OYeHb OBICTPO IpO-
TpeccUpyIoT KaTabommiecKye mpoLecchl.

BbiBoAabI

C]'Ie,[[OBaTeTII)HO, B II€EpBO€ BpeMA IIOCTTUIIOTEpMIUIE-
CKOTO IIepyofia B CTEHKE MO4Y€BOIO ITy3bIpsA IIPONCXOOAT
peaKTI/IBHO-I[I/ICTpO(bI/I‘leCKI/Ie IIpOoLECChI, BBIPA’)KEHHOCTD
KOTOPbIX acCONMpYyeT C UBMEHEHNAMU HpOOKCI/I,Z[aHTHOIZ n
aHTI/IOKCI/I,E[aHTHOIZ CHUCTEM, ITO CBUETEIbCTBYET 00 1X B3au-
MOCBA3AHHOCTU B3aI/IMOO6YCTIOB]'I€HHOCTI/I. Baror ke CpOK
B yCIOBMAX MMO/THOM HEIIpOXOANMOCTI YPETPbI IIPOMCXOIAT
AECTPYKTMBHDbIC MIBMEHECHNA U I‘TIY6OKI/IC MeTabonmIecKme
HapylIeHNA.

nepCl‘leKTMBbl nocneayowmnx nccnepoBaHnn

Takas cTpecc-peakius M TUIIOKCUA OYAYT Ipefonpepe-
1ATh MOP(GODYHKIVIOHATIbHYIO IEPECTPOIIKY B CTEHKe MOYe-
BOTO ITy3bIps. [I03TOMY, IepCIIeKTYBHBIM AB/IACTCA 3y4eHue
B JabHellIeM M3MeHeHMI, KOTopble OyyT BO3SHUKATD B
HO3JHJMEe CPOKHU IOCTTUIOTEPMMYECKOTO Mepuosia 1 Ipu
YBe/IMYEeHNN IINTEIBHOCTU MH(pPaBe3UKaIbHON 00CTPyK-
LM, C LIeJIbI0 ITOVCKA Iy Tell KOPPEKIIMIM U IIPeyIPesKAeHIA
XOJIOfIOBOII TPABMBbI, MCCIIEJOBAHMUA ONTYIMAJIbHBIX ITyTeil 1
MEeTOIOB OKa3aHMsA IIOMOIIY, YYUTBIBAsA aKI[MeHTaIbHble
CUTYALVIN.
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Utilizarea asociata a profeturului cu preparate neurotrope
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Associated usage of Profetur and neurotropic remedies

This study aims to estimate the possibility of the association of some neurotropic preparations with alkylisothiourea. The antihypotensive action of
Profetur was researched and influence on the ganglionic blocking properties of the Hexamethonium. Profetur, 20 mg/kg, was administered to rats in
experimental drug-induced hypotension due to Hexamethonium (20 mg/kg), Phentolamine (1 mg/kg) and Prazosin (1 mg/kg). Profetur increases blood
pressure by 100%, 51.9%, respectively, 68.8% from the values recorded after neurotropic substances. In cats, given the backdrop of Hexamethonium - induced
hypotension (both substances at a dose of 10 mg/ kg), it stabilized blood pressure without affecting the ganglionic blocking action of the Hexamethonium.
Used in conjunction with Hexamethonium in the rat, Profetur decreased the body’s oxygen consumption, more pronounced in combination.

Key words: alkylisothiourea derivative, oxygen consumption, antihipotensive, Profetur, Hexamethonium, Prazosin.

Kom6uHupoBaHHOe NpuMeHeHNe NpodeTypa ¢ HelipOTPOIHBIMY IpenapaTaMu

JlaHHOe MccIeoBaHMe NeMOHCTPUPYET BO3MOXKHOCTh KOMOMHMPOBAHHOTO IPUMEHEHNA HefPOTPOIIHLIX IIPENapaToB U IPOU3BOJHOTO
aJIKI/IM30THOMOYEBIHBI C MUOTPOIHBIM COCYHOCYKMBAIOLINM JieficTBUEeM — TIpodeTypa, IIyTeM M3y4eHUA ero aHTUTMIIOTEH3UBHOTO JENCTBIUA U
B/IVIAAHMA Ha TAaHITMOOIOKMPYIOLIMe CBOVICTBA reKcaMeTOHNA. BBeiéHHOe kpbicaM (20 MI/Kr), Ha hOHe 9KCIIepUMeHTa IbHOI 1eKapCTBEHHOM TUITOTeH3NUH,
BBI3BAHHOI rekcaMeTonueM (20 mr/kr), penromamMmunoM (1 Mr/kr) u mpazo3uHoM (1 MI/KT), BEIeCTBO MOBLIIIAET apTepuaabHOe JAaBaeHne Ha 100%,
51,9%, 1, COOTBETCTBEHHO, 68,8% OT 3HAYEHNIT, TTOMYYEHHBIX [T0C/Ie BBE/IeHNs HEIPOTPOIHBIX BelecTs. [1pu BBegeHny mpoderypa Komkam Ha GpoHe
reKcaMeTOHMeBOlI rinoTeHsnu (06a BeliecTBa B 1o3e 10 MI/KT), BeljeCTBO CTAOMIM3MPYeT apTepuanbHOe JaB/IeH e, He B/IVAA Ha TaHIINOOIOKUPYIolLie
cBoiicTBa rekcaMeTonusA. IIpodeTyp cHmnkaeT nmoTpebnenne KuCIoposa OpranusMoM, 607iee BEIpayKeHO B KOMOMHAIINM C TeKCAMETOHVEM.

KimroueBbie cIoBa: IIPOM3BOJHOE AMKMIN30THOMOYEBUHEI, TTOTPebIeHNe KIUCIOPOia, TeKapCTBEHHAs TUIIOTeH3A, IPOeTyp, reKcaMeTOHMIL,
MIPa303UH.

Introducere poate servi asocierea anestezicelor cu miorelaxante, atropina

Utilizarea combinata a remediilor neurotrope largeste
considerabil posibilitatile influentei farmacoterapeutice
asupra organismului. Astfel, existd posibilitatea amplificarii
actiunilor benefice si diminudrii sau prevenirii celor adverse
ale lor. Ca exemplu de utilizare combinatd a medicamentelor

si analgezicele [1, 2].

Remediile vasopresoare cum ar fi fenilefrina, norepi-
nefrina, efedrina s. a. sunt utilizate pe larg in diferite stari,
insotite de hipotensiune arteriald, inclusiv si a celei indusa de
medicamente, cu scop de asigurare a unui nivel al presiunii
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arteriale adecvat perfuziei eficiente a tesuturilor [3, 4, 5, 6, 7].
Profeturul reprezintd o substantd cu actiune vasoconstrictoare
musculotropd din grupul derivatilor alchilizotioureici, care se
deosebesc de preparatele vasoconstrictoare adrenomimetice
prin actiunea indelungata (90-120 de min.) dupa administra-
rea unimomentana, lipsa actiunilor negative asupra metabo-
lismului si regimului de oxigenare al organismului etc [8, 9].

Astfel, studiul are ca scop cercetarea posibilitatii de asoci-
ere a preparatelor hipotensive neurotrope (ganglioblocante,
alfa — adrenoblocante neselective si selective) cu derivatul
alchilizotioureic nou profetur in vederea estimdrii, in aceste
conditii, a actiunii sale antihipotensive, cat si asupra propri-
etatilor ganglioblocante ale hexametoniului.

Material si metode

Actiunea antihipotensiva a profeturului (20 mg/kg) in
hipotensiunea medicamentoasa experimentald, provocata
prin administrarea hexametoniului (20 mg/kg), fentolaminei
(1 mg/kg) si prazosinei (1 mg/kg) a fost studiata la 19 sobolani
Sprague-Dawley, varsta de 12 saptamani si greutatea corporala
430-460 de grame, repartizati, respectiv, in 3 loturi (lotul I - 7
animale, loturile II si III - cite 6 animale).

Sobolanii au avut conditii standarde de intretinere, men-
tinute cu ajutorul instalatiei ,Scantainer” (Scanbur LTD.
Danemarca): temperatura mediului constantd (21-22°C),
umiditatea aerului stabild, regimul intuneric-lumina (12:12
ore), plasarea solitard in cuscd. Pentru obtinerea aclimatizarii,
animalele au fost plasate in camera mentionatd cu o sdptdmana
inainte de efectuarea experimentelor.

Sobolanii au fost anesteziati (administrare intraperito-
neald) cu solutie de cloralhidrat 4% (350 mg/kg). Prin abord
inghinal pe dreapta au fost preparate si ligaturate distal artera
si vena femurala. Cateterele folosite pentru canulare au fost
confectionate din tub de polietilena PE 20 inserat in PE 50
(Sigma) si heparinizate (10 UI/ml). Dupa ce a fost introdus in
artera si vend, capatul distal al cateterelor, prin tunel subcuta-
nat a fost exteriorizat in aria interscapulara. In urma restabilirii
postoperatorii (72 de ore), capétul distal al cateterului arterial
a fost conectat la sistemul de monitorizare a indicilor hemo-
dinamici. Perioada de aclimatizare a constituit 60 de min.

Preparatele au fost diluate in solutie de NaCl 0,9% si admi-
nistrate cu ajutorul seringilor Hamilton prin cateterul venos,
in volum de 10 microlitri la 100 grame masa corporald. Pre-
paratele hipotensive utilizate in pretratare au fost administrate
cu 10-15 minute inaintea injectdrii profeturului.

Evaluarea indicilor hemodinamici a fost efectuata cu ajuto-
rul sistemului computerizat TSE (Technical & Scientific Equi-
pment, Bad Homburg, Germany), programul de lucru BM.

Valorile obtinute la administrarea hexametoniului si
adrenoblocantelor au fost comparate cu cele initiale, iar cele
obtinute la administrarea profeturului - cu ale hexametoniu-
lui, fentolaminei §i prazosinei.

Caracterul actiunii profeturului in blocada ganglionara a
fost studiat experimental pe un lot de 7 pisici (1,5-4 kg) anes-
teziate cu uretan (1-1,2 g/kg intraperitoneal) [9]. Presiunea
arteriala (PA) a fost inregistratd in artera carotida cu ajutorul

(22)

manometrului cu mercur. La pisici s-au determinat valorile
initiale ale PA, apoi cele obtinute la excitarea nervilor. Reflexul
presor a fost generat prin electrostimularea (electrostimulator
9OI-1) segmentului central al nervului ischiatic cu impulsuri
dreptunghiulare de durata 1 m/sec, frecventa de 300 de
imp./sec, timp de 10 sec, iar reflexul depresor — segmentului
periferic al nervului vag cu impulsuri dreptunghiulare de
durata 1 m/sec cu frecventa de 20 de imp./sec, timp de 10 sec.
Ulterior, s-a administrat intravenos hexametoniu (10 mg/kg)
si s-a determinat gradul de blocare a ganglionilor vegetativi.

Consecutiv s-a administrat profeturul (intravenos 10 mg/
kg) si, la a 2-a si a 15-a minuta dupa aceasta, iarasi s-a deter-
minat valoarea PA pana si dupd excitarea nervilor respectivi.
Valorile obtinute la administrarea hexametoniului au fost
comparate cu cele initiale, iar cele obtinute la administrarea
profeturului - cu ale hexametoniului. Valorile parametrilor
inregistrati dupd excitarea nervilor au fost comparate cu cele
predecesoare excitarii, corespunzator nervilor.

Actiunea profeturului si hexametoniului asupra consumu-
lui de oxigen al organismului a fost determinati cu utilizarea
aparatuli lui Miropolskii [9], pe 40 de sobolani divizati in
4 loturi, la care li s-au administrat intraperitoneal: lotul I
(control) — 3 ml sol. fiziologicd NaCl; lotul IT - sol. profetur
20 mg/kg; lotul I1I - sol. hexametoniu 20 mg/kg; lotul IV -
sol. profetur 20 mg/kg in combinatie cu sol. hexametoniu
20 mg/kg. Consumul de oxigen s-a determinat initial, apoi la
anumite intervale de timp dupéd administrarea preparatelor.

Datele obtinute au fost prelucrate statistic conform meto-
dei parametrice de cercetare, cu aprecierea veridicitéatii prin
intermediul criteriului t-Student [10].

Datele literaturii de specialitate relateazd ca inlaturarea
actiunii presoare la stimularea portiunii centrale a nervului
ischiatic de catre hexametoniu este determinata de blocarea
ganglionilor simpatici ai nervilor vasomotori, iar a actiunii
depresoare, ce se dezvolta la stimularea portiunii periferice
a nervului vag — de blocarea ganglionilor nervului vag [8].

Rezultate obtinute

Valoarea initiala a presiunii arteriale in experientele
pentru determinarea actiunii antihipotensive a profeturului
pe fundal de utilizare a remediilor hipotensive neurotrope
la sobolani, a fost in limitele de 106,4 + 2 (lotul II) - 109,7 +
3 (lotul IIT) (fig. 1). Administrarea substantelor hipotensive
s-a soldat cu micsorarea valorilor presiunii arteriale cu 35,8%
dupé administrarea hexametoniului, 21,9% - fentolaminei si
34,5% - prazosinei.

La primul minut dupa administrarea profeturului in doza
de 20 mg/kg, presiunea arteriald s-a majorat respectiv cu
100%, 51,9% si 68,8%, fata de valorile inregistrate dupd ad-
ministrarea substantelor neurotrope. Inregistrarile ulterioare
au relatat o tendinta de mentinere a acestor valori pe intreaga
perioada de desfisurare a experientelor.

Rezultatele experimentelor cu utilizarea hexametoniului
la pisici sunt prezentate in tab. 1 §i 2. Prelucrarea statistica
a demonstrat, ca rezultatele experimentale obtinute atat la
electrostimularea initiald a nervilor, cit si dupa adminis-
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trarea hexametoniului si profeturului, sunt semnificative
(p < 0,001). Pe de alta parte, efectele ce se dezvolta la stimu-
larea nervilor pe fundalul actiunii hexametoniului, nu sunt
statistic veridice (p > 0,05).

Presiunea arteriala (mmHg)

100 ~
90 ~
80 7 -+ Heaxametoniu
F0 o G -=- Prazosina
-+ Fentolamina
60 T T T

40 50 60

Initial 1 1 5 10 20 30
niha Timpul (minute)

Fig. 1. Actiunea antihipotensiva a profeturului (20 mg/kg)
pe fundal de hexametoniu (20 mg/kg), prazosina
(1 mg/kg) si fentolamina (1 mg/kg).

Dupa stabilizarea nivelului presiunii arteriale de citre
profetur, ganglioblocantul si-a mentinut actiunea specifici de
blocare a transmiterii impulsurilor prin ganglionii nervului
vag (tab. 1).

Rezultate similare au fost obtinute si la electrostimularea
nervului ischiatic (tab. 2). In acest caz nu s-a observat dez-
voltarea reactiei presoare.

Astfel, s-a determinat cd hexametoniul isi pastreaza efectul
de blocare a ganglionilor vegetativi si dupa stabilizarea nive-
lului PA, ca urmare a administrarii profeturului.

Este cunoscut faptul, cd adrenomimeticele majoreaza
consumul oxigenului de cdtre organism, ceea ce, intr-un sir de
situatii, nu este binevenit. In urma experientelor efectuate, s-a
determinat ca hexametoniul exercita o actiune bifazica asupra
consumului de oxigen al organismului - initial il méreste,

ulterior il micsoreaza (fig. 2).

Profeturul determina micsorarea consumului oxigenului.
Utilizarea combinata a ambelor substante a dus la excluderea
primei faze de actiune a hexametoniului asupra consumului
de O,. Este necesar de mentionat, ca utilizarea asociatd a he-
xametoniului si profeturului a diminuat si mai mult consumul
oxigenului de catre organism.

Tabelul 1
Influenta hexametoniului in asociere cu profetur asupra conducerii impulsurilor in ganglionii nervului vag (n = 7)
o Valoarea presiunii arteriale (mmHg)
S
v
= Initial Hipotensiune indusa de hexametoniu Stabilizarea presiunii arteriale cu profetur (in minute)
s
w
= A x < . 2 minute 15 minute
§ | Panala | Dups | Fandlaad DUPRAdmi| ponypy | pups | Adminis [ - — -
E excitarea | excitarea excitarea | excitarea | trareapro- | Panala Dupa Panala Dupa
5 n.vag n.vag hex?me‘to- hex?me'to- n.vag n.vag feturului | excitarea | excitarea | excitarea | excitarea
e niului niului n.vag n.vag n.vag n.vag
M 105,86 66,86 106 60 57 56,57 120 118,57 118,29 107 106,86
+m +2,73 +4,49 +3 +2 +2,73 +0,2 +7 +6,51 +0,18 +2,19 +0,18
p - < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,05 < 0,001 < 0,001 >0,1 < 0,001 >0,25
Tabelul 2
Influenta hexametoniului in asociere cu profetur asupra reflexului presor,
generat de electrostimularea nervului ischiatic (n = 7)
- Valoarea presiunii arteriale (mmHg)
J
o Initial Hipotensiune indusa de hexametoniu Stabilizarea presiunii arteriale cu profetur (in minute)
B
]
k] < 2 min 15 min
£ | Panila ) - | bued 1 paniia . | Admini-
o . Dupéaex- | Pana la admi- admini- . Dupa ex- Panila Panila
g | excitarea | - . excitarea | . strarea Dupi ex- Dupi ex-
. .° | citarean. | nistrarea hexa- | strarea o citarean. excitarea excitarea
8 | n.ischi- | L L S n.ischia- | .~ . . " | profetu- citarean citarean
3 . ischiatic metoniului hexame- . ischiatic R n. ischia- * | n.ischia- .
= atic toniului tic rului . ischiatic . ischiatic
tic tic
M 95,14 110,57 106 60 56,57 56,71 120 118,29 118,57 106,86 107
+m +53 +2,67 +3 +2 +1,87 +0,14 +7 +6,7 +0,18 +2,23 +0,14
p - < 0,002 < 0,001 < 0,001 > 0,25 < 0,001 < 0,001 >0,1 < 0,001 > 0,25

)
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38

33

& Control
B Profetur 20 mr/kg

Hexametoniu 20 mg/kg
B Hexametoniu+Profetur

28

23

18 A

Consumul oxigenului de
catre organism (ml/kg/min)

Initial

30

Timpul (minute)

60 120

Fig. 2. Actiunea profeturului, hexametoniului si asocierii lor cu consumul de oxigen de catre organism.

Discutii

Variatiile in caracterul actiunii antihipotensive a profe-
turului ar putea fi explicate prin particularititile mecanis-
melor de actiune ale substantelor studiate. Astfel profeturul,
exercitdndu-si actiunea la nivelul reglarii echilibrului dintre
substantele vasodilatatoare si vasoconstrictoare endogene prin
blocarea nitric oxid sintetazei [9] si, consecutiv, micsorarea
sintezei factorului endotelial de relaxare (NO), deplaseaza
echilibrul in directia cresterii tonusului vascular de cétre
substantele constrictoare — noradrenaling, adrenalind, angi-
otensine, endoteline s.a. [11]. Astfel, hexametoniul, actiondnd
la nivelul ganglionilor vegetativi, nu creeaza obstacole la nivel
de muschi neted vascular in promovarea vosoconstrictiei de
catre profetur, actiunea sa antihipotensiva in acest caz fiind
de intensitate maxima. Fentolamina si prazosina, blocind
neselectiv sau selectiv alfa-adrenoreceptorii vasculari [1],
impiedicd, respectiv, total sau partial actiunea vasoconstric-
toare a catecolaminelor endogene. Corespunzitor, actiunea
antihipotensiva a profeturului este sub maximald in caz de
utilizare pe fundal de hipotensiune, provocata de prazosina
si, minima - de fentolamina.

Rezultatele obtinute ca urmare a experientelor efectuate,
au demonstrat cd majorarea si stabilizarea presiunii arteriale,
obtinutd ca urmare a administrérii profeturului, nu dimi-
nueazd actiunea protectoare a ganglioblocantelor impotriva
reflexelor patologice cardiovasculare.

Majorarea initiala a consumului de oxigen sub actiunea
ganglioblocantului, poate fi explicata prin dezvoltarea dispneei
ca reactie compensatoare la hipotensiunea provocatd de el.
Profeturul a preintdmpinat hipotensiunea arteriala si, astfel,
a exclus stimularea reflexa a respiratiei.

Concluzii

1. profeturul manifestd actiune antihipotensiva pronunta-
td in diverse tipuri de hipotensiune, provocatd de de-
nervarea farmacologica a vaselor;

10.
11.

. actiunea antihipotensiva a profeturului este de durati la
administrare unimomentang;

. intensitatea actiunii antihipotensive a profeturului co-
releaza cu modelul hipotensiunii;

. profeturul micsoreazd consumul oxigenului de citre
organism, mai pronuntat la asociere cu hexametoniul;

. hexametoniul exercitd actiune bifazica asupra consu-
mului oxigenului de citre organism, iar profeturul in-
litura faza de crestere a consumului oxigenului, indusi
de ganglioblocant;

. profeturul stabilizeaza presiunea arteriald, neinfluen-
tand actiunea ganglioblocanta a hexametoniului.

Bibliografie

. Laurence Brunton, Bruce Chabner, Bjorn Knollman. Goodman and Gil-

mans. The Pharmacological Basis of Therapeutics. Twelfth Edition, 2011.

. Calvey TN, Williams NE. Principles and Practice of Pharmacology for

Anaesthetists. Fifth Edition, 2008.

. Brassard P, Seifert T, Secher NH. Phenylephrine but not ephedrine reduces

frontal lobe oxygenation following norepinephrine in healthy subjects?
British Journal of Anaesthesia. 2009;102(6):800-5.

. Degoute C-S. Controlled hypotension: a guide to drug choice. Drugs.

2007;67(7):1053-1076.

. Hiltebrand LB, Koepfli E, Kimberger O, et al. Hypotension during flu-

id-restricted abdominal surgery: effects of norepinephrine treatment
on regional and microcirculatory blood flow in the intestinal tract.
Anesthesiology. 2011;114(3):557-64.

. Nissen P, Brassard P, Jorgensen TB, et al. Phenylephrine but not ephedrine

reduces frontal lobe oxygenation following anesthesia-induced hypoten-
sion. Neurocrit Care. 2010;12(1):17-23.

. Tennvdpany BP, Canranos AVL. VHreHcuBHas Tepanust. HarmonanpHoe

pykosozictso. Tom 1. M.: T'9OTAP-Menna, 2009.

. Myxun EA, Tukassiit BJ, Ilapuit BJ. IunepTeHsuBHbIe CpeficTBa.

Kumnués: «Itunnia», 1983.

. Stratu E, Ghicavii V, Todiras M. Noi argumente referitoare la mecanismul

de actiune a derivatilor izotioureici. Vol.1. Probleme medico-biologice
si fundamentale. Materialele conferintei anuale a USMF ,,Nicolae Tes-
temitanu”. 2000.

Stanton Glantz. Primer of Biostatistics. Sixth Edition, 2005.

Todiras M. Interrelatiile dintre factorii vasomotrici locali si rolul lor
in reglarea tonusului vascular: Teza de dr. hab. in medicind. Chisindu,
2006;224.




CLINICAL RESEARCH STUDIES

Rezultatele la distanta ale tratamentului complex cu preparate
antihomotoxice vizavi de tratamentul traditional in
Boala Inflamatorie Pelvina acuta

A. Reajeva

Department of Obstetrics and Gynecology
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University

20, Melestiu Street, Chisinau, Republic of Moldova

Corresponding author: +37369149291. E-mail: reajeva@mail.ru
Manuscript received March 22, 2012; revised April 02, 2012

The action of allopathic preparations and of the antihomotoxic preparations on pathogenic links of pelvic
inflammatory disease

This article reflects the results of using antihomotoxic preparations Traumeel S, Viburcol and Lymfomyosot. The study included 220 sick women,
with age of 27-56, who were divided into two groups: the study group (n = 110) and the control group (n = 110). The patients from the first group
received traditional treatment and preparations of the antihomotoxic group; the second group (the control group) received traditional treatment with
the addition of an antioxidant preparation. It was concluded that the administration of antihomotoxic preparations with a complex therapy scheme of
the pelvic inflammatory disease increases the therapeutic efficiency.

Key words: Traumeel S, Lymfomyosot, allopathic and antihomotoxic preparations, pelvic inflammatory disease.

OTtpmanenHbie pe3ynbTaTbhl KOMIIVIEKCHOTO I€YEHNA C IPMMEHEHNEM AaHTUTOMOTOKCMYECKNX IIpE€apaToB B
CPaBHEHN C TPAJUIMOHHBIM JIEYeHIEeM NPY OCTPbIX BOCHATNTETbHBIX 32a00/IeBaHNAX OPTaHOB MA/IOTO Ta3a
B maHHOI cTaTbe JloKasaHa HEOOXOLMMOCTD M 11e1eCO006PasHOCTD MCIONb30BAHMA aHTUTOMOTOKCUYECKMX npenaparos Traumeel S, Viburcol,
Lymfomyosot B KOMIIIeKCe C TPpajUILMOHHbIMI IPeNapaTaMiu Iy JIeYeHMH OCTPhIX BOCIA/INTETbHbIX 3a60/1eBaHIiT OPTaHOB MAJIOrO Ta3a /Ll CHYKEHIA

pMCKa BO3MOXKHBIX OCTIOXKHEHMIT, TAKMX KaK XPOHUYeCKas TazoBast 60/b, Oecriofue, BHEMAaTOUYHass 6epeMEHHOCTD M MIOBBIIIEHNs KaueCcTBa >KU3HU
SKEeHII[VH.

KnroueBple cmoBa: aHTUIOMOTOKCHYECKIE TIPENapaThl, OCTPble BOCIIAIMTENbHbIE 3a00/IeBaHMA OPraHOB MajIoro rasa, Traumeel S, Viburcol,

Lymfomyosot.

Introducere

In acest articol este reflectatd experienta utilizirii prepa-
ratelor antihomotoxice Traumeel S, Viburcol, Lymfomyosot
si evolutia bolii inflamatorii pelvine acute (BIP). Boala infla-
matorie pelvina acutd este o patologie a cdrei consecinte sunt
nu doar foarte frecvente, dar deseori si foarte grave. Cu scopul
de a determina consecintele BIP acute in loturile, incluse in
studiul de fata, pacientele au fost supuse unui follow-up timp
de 2 ani dupa tratament. Studiul respectiv a inclus 199 de pa-
ciente cu varsta medie de 27,56 ani, spitalizati in cadrul IMSP
SCM Nr. 3 ,,Sfanta Treime”, Sectia de ginecologie.

Studiul a demonstrat ca preparatele antihomotoxice op-
timizeaza evolutia inflamatiei acute a uterului si a anexelor
acestuia, ceea ce permite reducerea la minim a frecventei cro-
nicizdrii inflamatiei acute si diminuarea riscului de dezvoltare
aproceselor aderentiale si a infertilitatii. Aditional, preparatele
antihomotoxice activeazd eliminarea toxinelor, creste nivelul
de functionare a sistemului limfatic si a organelor ce participa
in procesele de detoxificare, normalizeaza functiile sistemului
imuno-neuro-endocrin, astfel actionand asupra organismului
in ansamblu.

Actualitatea studiului

Boala inflamatorie pelvind (BIP) acuti ocupa un loc im-
portant in structura patologiilor ginecologice, constituind 33-
78% dintre acestea. BIP reprezinta patologia femeilor tinere,
tiind demonstrat cd 75% din cazurile de BIP se intalnesc la
femeile mai tinere de 25 de ani. Inainte de era antibioticelor,
mortalitatea in BIP acuti constituia aproximativ 1%. In
prezent aceastd ratd a diminuat semnificativ, insa patologia
raméne a fi o problema medicala si sociald foarte serioasa
din cauza ci cel putin 25% dintre femeile cu BIP acutd vor
dezvolta sechele grave [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. Intrucat fiecare
episod al BIP acute se soldeazi cu cresterea ratei infertilitatii,
sarcinii tubare, durerii pelvine cronice, in conditiile progre-
sului considerabil pe care l-a atins medicina, devine extrem
de importanta elucidarea factorilor, care conditioneazd acest

fenomen, cu posibilitatea de combatere a lor.

Scopul stediului este de a argumenta necesitatea utilizdrii
preparatelor antihomotoxice in tratamentul bolii inflamatorii
pelvine acute pentru a reduce la minim frecventa cronicizarii
inflamatiei acute si de a diminua riscul de dezvoltare a pro-

ceselor aderentiale si a infertilitétii.




Cuiderul medicl

Nr. 2 (326), 2012I

D S ST TS T i —

Material si metode

Cu scopul de a determina consecintele BIP acute in lotu-
rile incluse in studiul de fata, pacientele au fost supuse unui
follow-up timp de 2 ani dupd tratament. Am comparat rezul-
tatele tratamentului alopatic (antibiotice, AINS, detoxicante,
desensibilizante) aplicat la 99 de paciente (tab. 2) si cele ale
tratamentului alopatic asociat cu preparate antihomotoxice -
100 de paciente (tab. 1) cu varsta medie de 27,56 ani.

Tabelul 1

Pacientele din grupul de studiu au administrat tratament
alopatic + preparate antihomotoxice

Antibiotice*

Doxiciclina + Ceftriaxona +
Metronidazol 14 zile

Doxiciclina + Clindamicina - 4 zile,
apoi Clindamicina - 10 - 14 zile

Traumeel S°: 2-3 fiole IM zilnic, apoi de 2 ori pe saptamana
inca 5 fiole, 4 - 5 saptamani.
Lymphomyosot®: 1,1 ml IM de 2 - 3 ori pe sdptdmana,

4 -5 saptamani.

Viburcol®: cate un supozitor la fiecare 30 de minute per rectum
pand la disparitia durerii.

* Selectarea schemei de preparate antibacteriene a fost realizatd conform
antibiogramei si sensibilititii agentilor patogeni (Doxiciclina - activd
contra chlamydiilor si mycoplasmelor; Clindamicina - activa contra
gardnerelelor; Ceftriaxonul - activ contra bacteriilor gram pozitive si
gram negative).

Tabelul 2

Pacientele din grupul de control au administrat
tratament alopatic

Antibiotice*

Doxiciclina + Ceftriaxona +
Metronidazol 14 zile

Doxiciclina + Clindamicina - 4 zile,
apoi Clindamicina - 10 - 14 zile

Antiinflamatoare

Detoxicante

Desensibilizante

Vitaminoterapie

Vitamina E (tocoferol), o luna
(cu scop de reducere a potentialului prooxidant si profilaxie a
recurentelor)

Rezultate

Primul indicator studiat a fost rata de aparitie a acutizi-
rilor, care in lotul de control a constituit 19,19 + 3,95% (19),
iar in lotul experimental, care a beneficiat de un tratament
complex cu preparate antihomotoxice a fost de 9 + 2,86%
(9), adica de 2,13 ori mai rar decét in lotul de control. Astfel,
sanarea adecvata a spatiului intercelular din zona de inflamatie
a dusla crearea unor conditii nefavorabile pentru dezvoltarea
repetatd a procesului inlflamator. La fel, tratamentul orientat
spre ameliorarea limfodrenajului si a microcirculatiei din focar
a permis reducerea ratei de dezvoltare a tesutului conjunctiv
- principala cauzd de aparitie a durerilor pelvine cronice.
Cu toate ca este una dintre cele mai cunoscute sechele ale
BIP acute, literatura de specialitate a acordat o atentie relativ
scazutd durerii pelvine cronice. De cele mai multe ori dure-
rea pelvind cronica este determinatd de prezenta aderentelor
pelvine, rezultate in urma raspunsului inflamator la BIP

acuta. Studiile aratd cd 88% dintre femeile cu durere pelvina
cronicd post BIP acuta se prezinta cu modificdri morfologice
ale trompelor uterine sau ovarelor la laparoscopia ulterioara.
Analizand incidenta durerii pelvine cronice post BIP acuta,
la pacientele din studiul nostru, am remarcat ca in lotul tratat
traditional acestea au consituit 28,28 + 4,52% (28), iar in lotul
experimental 15 + 3,57% (15), confirménd ipoteza formulata
anterior (fig. 1).

13,72+4,81%

9,09+4,33%

7,04£3,56%

4£2,77%

Infertilitate

Sarcini ectopice

B Tratament traditional ~ M Tratament complex

Fig. 1. Rata sechelelor tardive consecutive tratamentului
in grupurile studiate (II).

Pentru a evalua efectul tratamentului asupra fertilitatii
au fost selectate cate 51 si 54 de paciente din fiecare grup (de
control si experimental, respectiv), care si-au expus doleanta
de a deveni gravide in urmatorii doi ani si nu au fost incluse in
grupul pacientelor cu infertilitate, care au fost supravegheate
pe parcursul acestei perioade de timp. In primul lot de pacien-
te, care a administrat tratament traditional, au devenit gravide
44 de paciente, rata infertilitatii in acest lot constituind 13,72 +
4,81%. In lotul al doilea de 54 de paciente, tratat cu preparate
antihomotoxice, in perioada de doi ani, au devenit gravide
50 de paciente, rata infertilitatii constituind 7,04 + 3,56%
(p > 0,05). Astfel se observé cé tratamentul antihomotoxic,
care are ca scop sustinerea organismului in procesul tratamen-
tului, si care stimuleaza ,,sanarea” activd a spatiului intercelular
(matricei extracelulare), impiedicdnd formarea de conditii
favorabile pentru aparitia aderentelor si ocluziilor tubare, isi
reflecta aceste proprietati in diminuarea ratei infertilitétii la
pacientele cu BIP acuta. Desigur ca datele obtinute in studiu
sunt preliminare si, pentru a obtine date mai relevante sunt
necesare studii mai ample, care ar viza impactul tratamentu-
lui cu preparate antihomotoxice asupra fertilitatii ulterioare
episoadelor de BIP acuta.

Aceleasi doud grupuri de paciente anterioare au fost
supravegheate ulterior pentru a pune in evidentd impactul
tratamentului diferentiat asupra ratei sarcinilor ectopice. Ast-
fel, din 44 de paciente din primul lot, care au devenit gravide,
4 cazuri s-au prezentat cu sarcind ectopicd, rata sarcinilor
ectopice constituid 9,09 + 4,33%. In lotul al doilea, tratat cu
preparate antihomotoxice, din 50 de sarcini, 2 (4 + 2,77%) au
fost ectopice (p > 0,05) (fig. 2). Aceste date sunt concordante
cu cele obtinute la evaluarea infertilitdtii si reflectd aceeasi
tendintd de diminuare a sechelelor la distanta consecutiv tra-
tamentului cu preparate antihomotoxic. In aceastd ordine de
idei, se observi cd ipoteza formulata prin analiza datelor din
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literatura de specialitate, care descriu mecanismele de actiune
ale preparatelor respective, precum ca efectele acestora ar tre-
bui sa se reflecte in diminuarea ratei sechelelor post tratament,

se demonstreaza a fi cit se poate de adevirata.

13,72+4,81%

9,09+4,33%

7,04£3,56%

4£2,77%

Infertilitate

Sarcini ectopice

M Tratament traditional ~ M Tratament complex

Fig. 2. Rata sechelelor tardive consecutive tratamentului
in grupurile studiate.

Concluzii

Preparatele antihomotoxice optimizeaza evolutia infla-
matiei acute a uterului si a anexelor acestuia, ceea ce permite
reducerea la minim a frecventei cronicizarii inflamatiei acute
si de a diminua riscul de dezvoltare a proceselor aderentiale si
infertilitatii. Aditional, preparatele antihomotoxice activeaza
eliminarea toxinelor, creste nivelul de functionare a sistemului
limfatic sia organelor, care participa in procesele de detoxifica-

re, normalizeaza functiile sistemului imuno-neuro-endocrin,
astfel actionand asupra organismului in ansamblu. Preparatele
antihomotoxice au un pronuntat efect detoxicant, desensibi-
lizant, antiedematos, antibacterian indirect (prin tonizarea
sistemului imun) si previn dezvoltarea tesutului conjunctiv.
Aceste efecte sunt benefice in tratamentul inflamatiei pelviene
acute si cronice, prevenirea generalizarii procesului infectios
si aparitia complicatiilor la distanta, grabirea insandtosirii si

ameliorarea calitatii vietii pacientelor cu BIP.
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Antibiotic therapy in the surgical and conservative treatment of chronic decompensated tonsillitis

Today, as it has for the past several decades, tonsillitis is a current chronic problem mostly because of questionable treatment for this condition. Ideal
treatment of chronic decompensated tonsillitis is tonsillectomy and antibiotics in the postoperative period. Classic conservative treatment of chronic
tonsillitis includes local treatment, disinfectants and cleaning solutions. And while deepening systemic antibiotic therapy is compulsory, Sumamed is
an antibiotic that can be successfully used to treat chronic decompensated tonsillitis. The type of antibiotics should be selected based on each patient’s
individual situation, taking into account the patient’s bacteriological flora, previous antibiotic sensitivity of pathogenic flora, and the individual patient’s

tolerance to the medication.

Key words: antibiotic therapy, tonsillitis, tonsillectomy, Sumamed.
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PanmoHanbHas aHTUOMOTUKOTEpAN
IIpY JIeYEHNI XPOHNYECKOTO TeKOMIIEHCHPOBAaHHOTO TOH3I/I/INTA

CCFOJIHH, TAKXX€ KaK I B T€YE€HME MHOI'MX HPpEeAbINYHINX ,E[eCHTI/ITIeTI/II?I, OCTAE€TCA OTKPBIT BOIPOC O paljlMOHA/IbHOM JI€Y€HNN XPOHUYIECKOrO
TOH3WMJIINTA. ]/[,HCHJII)HOC IeYeHNE€ XPOHMYIECKOTO NTEKOMIIEHCMPOBAaHHOIO TOH3WJIINTA 0CTaéTCsI TOH3WIIKTOMUS U aHTI/I6I/IOTI/IKOTepaHI/IH B
IIOCTONIEPALVIOHHOM IIEPUOLE. Ho, IIpM 3TOM BCerja CymeCTBYIOT MALMEHTDI, KOTOPbIM HEBO3MOJKHO NPOMU3BECTU TOH3W/ISKTOMUIO, HA/INM4INE
HpOTI/IBOHOKaSaHI/Iﬂ, a0COMIOTHBIX VTN OTHOCUTE/IbHBIX, VI OTKa3 60/IbHOTO. CTaHIIapTHOE KOHCEPBATUBHOE JIEYEHNE BK/IIOYAET B ce0s1 MeCTHOe
AHTUCENITUYECKOE JIEYE€HME, BUTAMMNHOTEPAIINA, a B IIEPNOJDI O6OCTP€HI/IH - aHTI/I6I/IOTI/IKOT€paHI/IH. BbI60p AHTHOMOTIKA AO/DKEH IIPOXOANUTD
VIHOVBUYA/IbHO, NCXOOA U3 MI/IKpO6I/IOHOTI/I‘{eCKI/IX I/[CC]'IeI[OBaHI/IﬁI, YYBCTBUTEIbHOCTI aTOreHHOM (b]'IOpr 1 paHee MCIIO/Ib3OBAHHBIX AHTUOMOTUKOB.
CYMaMeI[ ABIAECTCA aHTI/I6I/IOTI/{KOM, KOTOprI7[ MOXKET ObITh YCHENHO MCIIO/Ib30BAH B JIEYEHNM XPOHNYECKOT'O TOH3M/UINTA, KaK KOMIIEHCMPOBaHHOI'O,

TaK M JEKOMIIEHCMPOBAaHHOTO.

KirouyeBspie cnoBa: aHTI/I6V[OTI/IKOT€paHT/I}I, TOH3W/IZINT, aMUTIAISKTOMMA, CYMaMeE]l.

Actualitatea temei

Astézi, ca si pe parcursul multor decenii, rimane actuald
problema tonzilitelor cronice, precum raméne discutabil si
tratamentul rational al acestei patologii.

Formatiunile limfatice ale inelului Pirogov—Waldeir in
normd la maturi incep sa involueze, ceea ce creaza conditii
favorabile pentru dezvoltarea tonzilitelor cronice. Responsa-
bil pentru formarea tonzilitei cronice, cel mai frecvent, este
streptococul hemolitic, tot el fiind considerat responsabil si
de aparitia proceselor autoimune in organism. Din aceasta
cauza, dupa ineficienta a trei cursuri de tratament a formei
simple de tonzilita, unica metoda eficientd ar fi tonzilectomia,
iar in cazul prezentei formelor complicate de tonzilitd, precum
abcesul peritonzilar, este indicata abcestonzilectomia la primul
puseu de boald. Dar, oricum, exista un lot de pacienti carora
nu le poate fi efectuatd tonzilectomia din cauza prezentei
complicatiilor absolute sau relative, la fel si in cazul refuzului
pacientului la tratament chirurgical.

In astfel de cazuri ramane deschisi intrebarea referitor
la tratamentul conservator rational al tonzilitelor cronice la
persoanele, cirora nu li se indicd tonzilectomia. Mai mult
ca atat, pacientii care au suportat tonzilectomie, necesita
un tratament de profilaxie a complicatiilor postoperatorii si
eradicarea germenilor patogeni restanti in cavitatea bucala.

Tratamentul conservator clasic al tonzilitelor cronice
include: tratamentul local, spalarea lacunelor cu solutii
dezinfectante si vitaminoterapia, iar in timpul acutizarii este
obligatorie antibioticoterapia sistemica.

Selectionarea antibioticului trebuie efectuatd individual,
luandu-se in consideratie examenul bacteriologic al florei
pacientului, sensibilitatea florei patogene si antibioticele uti-
lizate anterior, precum si toleranta individuala a pacientului.

Obiectivele lucrarii

Scopul lucrarii date consta in determinarea si compararea
eficacitatii diferitor grupuri de antibiotice in tratamentul chi-
rurgical si conservator al tonzilitelor cronice decompensate.

Material si metode

In perioada mai 2010 — mai 2011, la Spitalul Clinic Re-
publican a fost efectuat studiul microflorei responsabile de
aparitia tonzilitelor cronice.

Au fost evaluate: frotiul bacteriologic din orofaringe, an-
tibioticograma, examenul histologic al lojelor palatine dupa
tonzilectomie.

Rezultate

Pentru studiul dat au fost selectate doua loturi de pacienti:
primul lot — pacienti cu tonzilitd cronicd decompensata si al
doilea lot - pacienti cu tonzilitd cronicd decompensatd cu
complicatii (abces paratonzilar).

Initial s-a studiat frotiul bacteriologic si s-au depistat pa-
cientii cu monocultura si cei cu asociere de microorganisme
in frotiul lor (tab. 1).

Tabelul 1
Examen microbiologic
. Tonzilita cronica | Tonzilita cronica complicata
Indicele < Lo .
decompensata (abces periamigdalian)

Monocultura 24 58
Asociere de micro- 76 42
organisme

Total 100 100

In tabelul 2 este reprezentati prevalenta in procente a
diferitor microorganisme in frotiurile obtinute.

Tabelul 2
Frotiu bacteriologic

Tonzilita cronica Tonzilita cronica complicata

decompensata (%)

(abces periamigdalian) (%)

S. viridans - 30,4

S. viridans - 26,4

S. aureus - 30,5

S.aureus - 21,2

S. epidermidis - 15,3

S. epidermidis — 15,8

S. pyogenes - 10,9

S. pyogenes — 11,5

S. saprophyticus — 4,3

S. saprophyticus - 7,3

A. lwofii — 4,3

N. subflava-7,3

N. subflava - 4,3

E.coli-10,5

A fost evaluatd sensibilitatea acestor microorganisme la
antibioticele cel mai frecvent utilizate in antibioticoterapie.
Datele obtinute sunt prezentate in tabelul 3.
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Tabelul 3
Sensibilitatea S. aureus, S. viridans, S. epidermidis la antibiotice (%)
Antibioticul S. aureus S. viridians S. epidermidis
Benzinpenicilina 18 24 69
Oxacilina 56 52 49
Ampicilina 28 42 81
Cefalexim 96 77 81
Cefotaxim 96 92 96
Lincomicina 83 80 86
Eritromicina 69 88 76
Ciprofloxacina 80 67 69
Azitromicina 99 100 100
Pacientii selectati din ambele grupuri au fost subdivizati Dupa tonzilectomie s-a efectuat examenul citologic al loje-
iardsi in 2 subgrupuri: o jumitate din pacienti a fiecarui grup lor palatine la prima, a treia si a saptea zi dupa tonzilectomie
dupa tonzilectomie au administrat tratament cu Sumamed, la 15 pacienti din subgrupul, care a administrat Sumamed si
iar al doilea grup - alt antibiotic. 15 din subgrupul cu alt antibiotic. Datele sunt prezentate in
tabelul 4 si 5.
Tabelul 4
Examenul citologic al lojelor palatine la subgrupul care a administrat Sumamed
1zi 11 zi VIl zi
cP Fb Lc Mf BC Mc cP Fb Lc Mf BC Mc cP Fb Lc Mf BC Mc
Fara - A 20- | 20- . Unice | 10- | 20-
1 lizs 5-7 3-4 | 35-40 | Lizate Camp 25 25 25-30 | Distrof lizate Clmp 12 30 10-15
2 | Fara 25-30 | Lizate | Unice | 35-40 12 Distrof 25-40 251 Unice
liza 15 30
Fara . 35- Liza, 25|
3 lizi Aglom Lizate 55-60 20 30-35 Unice 75-80 30 Unice
Fara . . . 10- 15- . . R 10- 25- .
4 liza Unice | Lizate | Unice | 60-65 12 20 Unice | Distrof Camp 14 30 Unice
Fara . 15- 10- . . 10- 15- R
5 liza 2-3 Lizate 30-35 20 15 Unice Distrof 20-25 12 20 Unice
Fara . . 15- . 25-
6 lizs Lizate | Unice | 35-40 2 Distrof 25-40 30
Fara . R 20- | 20- . Unice N 10- | 20-
7 liza 3-4 3-4 | 30-35 | Lizate Camp 5 55 20-25 | Distrof lizate Camp 12 35 10-12
g | Fara 10-12 56 Lizate 35-40 30- | 2530 | Distrof 15-20 20- 14590
liza 35 30
g | Fara 10-13 | Lizate 20-25 30| Unice | Distrof 10-20 20- | Unice
liza 35 25
Fara 20- . . 10- | 30- . . 15- |
10 liza 5-7 25 25-30 | Lizate Camp 12 35 Unice | Distrof 25-30 | 5-7 20 Unice
Fara N . R 20- . R 20-
11 liza Camp Lizate Camp 30 25-30 | Distrof Camp 25 15-20
Fara 10- . . 15- 25- . . 10- 15-
12 liza 12 20-25 | Lizate | Unice | 35-40 20 30 30-35 Distrof | Unice | 30-35 15 20 20-25
13| Fara 35-40 | Lizate 40-45 20- 1 5530 | Distrof 25-40 101 4015
liza 25 15
14 F_arfa 10-15 Lizate | Unice | 30-45 2> | Unice | Distrof 20-25 20- | nice
liza 35 25
15| Fara 2530 | Lizate | Unice | 35-40 12- Distrof 25-40 25 1 Unice
liza 15 30

* CP - celule pavimentoase, Fb - fibrocite, Lc - leucocite, Mf - macrofage, BC - bacterii coci, Mc - micele.
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Tabelul 5
Examenul citologic al lojelor palatine la pacientii care au administrat alt antibiotic
1zi 1l zi VIl zi
CP |Fb | Lc | Mf | BC Mc CcP Fb Lc Mf | BC Mc CcP Fb Lc Mf | BC Mc
Fara 35- 25- . . R 40- . . . N 25- .
1 liza 20 30 Lizate | Lizate | Camp 5 Unice | Distrof | Unice | Camp 30 Unice
Fara . 15- | 10- . . 10- 15- .
2 lizs 2-3 Lizate 30-35 2 15 Unice | Distrof 20-25 12 20 Unice
3 | Fara 3-4 10-15 | Lizate | Unice | 40-45 20- 1 5030 | bz 25-30 20-1 1520
liza 25 Unice 25
Fara . A 20- | 20- . Unice N 10- | 20-
4 lizs 3-4 | 20-25 | Lizate Camp 25 55 10-15 | Distrof lizate Camp 12 30 10-15
Fara 30- 20- . . N 35- . . . N 20- R
5 liza 35 25 Lizate | Lizate | Camp 20 Unice | Distrof | Unice | Camp 55 Unice
6 | Fara 3540 | Lizate 25-30 20- | 5530 | pistrof | UM | 2025 20-1 4015
liza 25 lizate 30
Fara 10- 20- . . 10- | 30- . . 20- .
7 liza 13 25 Unice | Lizate 40-50 12 35 Unice | Distrof 20-25 25 Unice
g | Fara Lizate 50-65 30- 1 1520 | Distrof 45-50 25| Unice
liza 40 30
Fara 10- . . N 40- . . A 30-
9 liza 3-4 15 Lizate | Lizate | Camp 45 25-30 | Distrof | Unice | Camp 20 10-15
Fara 35- 15- . R 30- . . . N 20- .
10 liza 20 20 Lizate Camp 20 Unice | Distrof | Unice | Camp 25 Unice
Fara 35- 25- . . R 40- . . . N 25-
1 liza 20 30 Lizate | Lizate | Camp 5 Unice | Distrof | Unice | Camp 30
Fara . 15- | 10- . . 10- 15-
12 lizs 2-3 Lizate 30-35 2 15 Unice | Distrof 20-25 12 20
13| Fara 3-4 10-15 | Lizate | Unice | 40-45 20-1 2030 | Distrof 25-30 20-
liza 25 25
Fara . A 20- | 20- . Unice N 10- | 20-
14 lizs 3-4 | 20-25 | Lizate Camp 25 25 10-15 | Distrof lizate Camp 12 30
Fara 30- 20- . . N 35- . . . N 20-
15 liza 35 25 Lizate | Lizate | Camp 20 Unice | Distrof | Unice | Camp 55

* CP - celule pavimentoase, Fb - fibrocite, Lc - leucocite, Mf - macrofage, BC - bacterii coci, Mc — micele.

Discutii

Dupa cum s-a observat, in frotiurile obtinute predomina
3 microorganisme: S. aureus, S. viridans, S. epidermidis.

Conform datelor obtinute confirmam ca toate 3 bacterii
au o sensibilitate maximald la Sumamed.

Efectuénd acest studiu, am constatat ca procesele de
regenerare sunt mai bune si mai rapide la subgrupul care a
administrat Sumamed.

De asemenea, la a saptea zi, in ambele subgrupuri a fost
evaluat frotiul bacteriologic, constatandu-se cé in grupul care
administrase Sumamed, infectia a fost eradicata.

Conform datelor obtinute putem concluziona ca Sumamed
ar avea acelasi succes si in tratamentul tonzilitelor cronice
compensate precum si al celor decompensate, in cazul im-
posibilitatii efectuarii amigdalectomiei.

Concluzii

1. Tratamentul ideal al tonzilitelor cronice decompensate
ar fi amigdalectomia plus antibioticoterapia in perioada
postoperatorie.

2. Sumamed este un antibiotic care convine perfect pen-
tru antibioticoterapia postoperatorie la pacientii dupa
amigdalectomie.

3. Sumamed este antibioticul care eradicheazd infectia
dupa efectuarea amigdalectomiei.

4. Sumamed este un antibiotic care poate fi utilizat cu
succes in tratamentul tonzilitelor cronice compensate si
a celor decompensate, in cazul imposibilitatii efectudrii

amigdalectomiei.
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Active therapy on renin angiotensin-aldosterone system in arterial hypertension

The inhibition of the renin-angiotensin-aldosterone system represents a special area of interest in hypertension and its complications. The active
therapy on the renin-angiotensin-aldosterone system targets the inhibition of its main effectors. Angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin IT
receptor blockers, and aldosterone receptor inhibitors have proven to be effective in lowering blood pressure. These drugs improve the prognosis in some
pathological conditions characterized by excessive activation of the renin-angiotensin-aldosterone system such as with ventricular hypertrophy, diabetic
nephropathy, myocardial infarction and heart failure. This article represents a review on the role of the angiotensin in converting enzyme inhibitors,
angiotensin II receptor blockers, and aldosterone inhibitors receptors therapies in hypertension and new therapeutic perspectives in medical practice.

Key words: hypertension, renin angiotensin-aldosterone system, therapy.

AKTUBHOe€ TepaneBTUYeCKOe BO3/IeliCTBIe HA PeHNH-aHTTIOTEeH3MH-aTbJOCTEPOHOBYIO
CICTEMY IIPU ApTePUATbHON TMIEPTOHNN

VsydeHne TOPMOXXEHMs aKTUBHOCTU PEHUH-aHIMOTEH3NH-a/IbOCTEPOHOBOI CUCTEMBI NPELCTABIAET COOOI BHIPAXKEHHBIN MHTEPEC HPH
MCCIeNOBAHNUU apTePUATbHON TUIEPTOHNMU, U €€ OCIOXKHEeHMII. AKTMBHOE BO3/IENICTBYE HA PeHUH-aHTMOTEH3UH-a/IbJOCTEPOHOBYIO CUCTEMY
MOfjpasyMeBaeT IOJaBJIeHlie 3TOTO [IATOT€HeTUYeCKOT0 MeXaHn3Ma. VIHrMOuTop aHIrMOTeH3IH IIpeBpalljaloliero GpepMeHTa, aHTarOHUCTBI PELielITOPOB
anrnotensnHa II v MHIMOUTOPBI ATBAOCTEPOHA ABIAITCA 9D e TUBHBIMI ITPeapaTamMy B IC€HNN apTePIaTbHOM TUIIePTOHNI. DT IPYIIIIbI IPEapaToB
YAYYIIAIOT IPOTHO3 IIPY MATONIOIMYECKUX COCTOSHMAX XapaKTepPU3YIOIVXCs HOBBIILEHHON aKTMBHOCTBIO PEHIH-aHIMOTEH3H-a/Ib0CTEPOHOBOI
CHCTeMBL: TUIepTPOdUA IEBOTO JKelyfj0uKa, fuadeTndeckas HepponaTus, nHGapKT MUOKap/a U cepfieYHast HeoCTaTOYHOCTb. CTaThsA NPeNCTaB/ACT
€0607t 0630p TUTEPATYPBI O POU MHTUOUTOPOB AHTMOTEH3NH TIPEBPAIIAIOIETO pepMeHTa, aHTATOHUCTOB PELeNTOPOB aHTHoTeH3nHa I, MHrM6uTOpOB
a/IBJOCTEPOHA B JIEYEHNN apPTePMaIbHON TMIIEPTOHMM 1 O HOBBIX IIEPCIIEeKTUBAX X KIMHNYECKOTO IPYMEHEHNA B MEeIUIIMHCKO IIPaKTUKe.

KiroueBble cnoBa: apTepunajbHas TMIIEPTOHNSA, PEHMH-aHTMOTEH3MH-a/IbJJOCTEPOHOBAA CUCTEMA, TE€PAIINA.

Sistemul renina-angiotensina-aldosteron in patologia
cardiovasculara

tensina II se formeaza dintr-un precursor — angiotensina I,
un decapeptid care sub actiunea unei enzime, numita enzima
de conversie a angiotensinei (ECA), se transformd in Ang IL
Pe langd formarea Ang II in circulatia generald, a fost pusa
in evidentd si sinteza acesteia la nivelul diferitor tesuturi si
organe [2].

ECA genereazd Ang II prin desprinderea unui dipeptid

Sistemul renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) este
unul dintre cele mai vechi sisteme hormonale din punct de
vedere filogenetic, care contribuie esential la reglarea presiunii
arteriale si a echilibrului hidroelectrolitic. SRAA este consti-
tuit dintr-o cascada de reactii enzimatice al carei rezultat este

sinteza mediatorilor sdi.

Prima descriere a unui component al SRAA a fost realizata
in urma experimentului lui Tigerstedt si Bergman, efectuat
in anul 1897. Injectarea unui homogenat de rinichi de iepure
sanatos la alt iepure a dus la cresterea tensiunii arteriale in reci-
pient. Substanta care raspundea de acest efect a fost denumita
renind. In anul 1934, cercetitorii Eduardo Braun — Mendez si
Irvine Pages au descoperit simultan, dar independent ca sub-
stanta care ducea la cresterea tensiunii arteriale nu era renina,
ci o moleculd care se activeaza prin clivarea indusa de renina.
Aceasta substantd a fost denumita angiotensina II (AngII) [1].

La originea mediatorilor SRAA se afla alfa-2 globulina
sintetizatd in ficat - angiotensinogenul. Aceasta se transfor-
md in angiotensina I, sub actiunea proteazei numita renina.
Mediatorul central al SRAA este un octapeptid — AngII, care
are receptori specifici la nivelul diferitor organe tinta. Angio-

C-terminal din angiotensina I. ECA metabolizeaza citeva
substante: bradikinina, substanta P, hormonul de eliberare a
LH, lantul B al insulinei. In consecintd, inhibarea ECA nu duce
doar la scaderea sintezei de Ang I, ci si la acumularea mole-
culelor degradate de ECA2 (un omolog al ECA) (fig. 1) [3].

Angiotensina Il ca vasoconstrictor
si factor de crestere

AngII, mediatorul central al sistemului renina-angiotensina,
este cel mai important vasoconstrictor cunoscut in organism.
Calea principala de mediere a vasoconstrictiei este reprezentata
de: stimularea receptorului AT1, activarea proteinelor G mem-
branare, activarea fosfolipazei C, eliberarea de diacilglicerol
si activarea proteinikinazei C. Pe langd mecanismul vasocon-
strictor direct, Ang II determina eliberarea norepinefrinei din
terminatiile neuronilor efectori in spatiul sinaptic. Norepinefrina

[ m ]
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Fig. 1. Reprezentare schematica a enzimelor si receptorilor implicati in SRA (adaptat dupa Schmieder, 2007).

Notd: ECA - enzima de conversie a angiotensinei; AT1 — subtipul 1 al receptorului de Ang II; AT2 - subtipul 2 al receptorului de Ang
II; AT4 - subtipul 4 al receptorului de Ang II; R-R/P-receptorul renind-prorenind.

stimuleazi receptorii alfa-1 postsinaptici. Acest efect se exercita
prin actiune directd asupra canalului de calciu si, indirect, prin
activarea fosfolipazei C membranare [4].

In procesele de crestere celulard, angiotensina IT intervine
prin mai multe mecanisme [5]:

* Ang II determind cresterea turnoverului ADN, ceea ce

duce la cresterea continutului celular de ARN;

e stimularea receptorului AT1 determina activarea tiro-
zinkinazei citoplasmatice;

e fixarea Ang II pe receptorul AT1 determind activarea
unui lant enzimatic in urmétoarea succesiune: proteinele
G membranare - fosfolipaza C membranara - protein-
kinaza C membranara;

* Ang ITsi endotelina, la nivelul fibrelor musculare netede,
activeaza genele care controleazd sinteza unor factori de
crestere: PDGE EGF (epidermal growth factor), ILGF-1
(insulin-like growth factor-1);

e Ang II, formatd la nivel local, stimuleaza fibroblastii,
determinand cresterea sintezei de colagen I si III si
depunerea lui in interstitiu. Unii fibroblasti suferd mo-
dificari fenotipice sub actiunea AngII, transformindu-se
in miofibroblasti.

Au fost descrise cel putin 4 subtipuri de receptori pentru
angiotensina IT (denumiti receptori pentru Ang IT tip 1 [AT1],
tip 2, tip 3 i tip 4), iar subtipul AT1 este principalul mediator
fiziopatologic al Ang II.

Medicamentele din clasa blocantilor de receptori ai Ang
IT actioneaza specific la nivelul subtipului AT1, astfel blocarea

completa si selectiva a acestui subtip de receptor ar putea sd
inhibe efectele negative induse de Ang II. Blocarea recepto-
rului AT1 duce la cresterea, prin feedback neurohormonal,
a nivelului de Ang II care se poate lega de celelalte subtipuri
de receptori (AT2-4), nefiind blocati de blocantii receptorilor
de Ang II. Dintre aceste subtipuri de receptori AT3 si AT4 au
functii incé incomplet definite [6].

Receptorii de tip AT2 transmit semnale printr-o serie de
proteine specifice, prin activarea fosfatazelor, a sistemului
GMPc/oxid nitric (NO) si prin activarea fosfatazelor A2 la
nivel celular. AT2, prin diferite fosfataze, inhibd kinazele,
deschid canalele de K* si inhibéd canalele de Ca?*, avand
drept consecintd producerea de vasodilatatie $i natriureza.
Consecintele activérii de AT2 constau in inhibarea cresterii,
actiune antiproliferativa, diminuarea fibrozei §i inducerea
apoptozei. In ansamblu, se considerd ca AT2 au efecte de
contracarare a actiunilor exercitate de Ang II prin AT1. In
cazurile de situatii patologice Ang II devine un promotor im-
portant al proceselor de hipertrofie si fibrozé la nivel vascular
si cardiac, precum si in aterogeneza si aterotromboza [7].

Exista un volum de date care denotd rolul SRAA in
afectarea organelor - tintd in HTA. SRAA mediazi aparitia
hipertrofiei vasculare si cardiace, declansate de un stimul
presor cronic, prin eliberarea de factori de crestere (PDGE,
TGF-p). O verigid patologica, in care intervine Ang II, este
aparitia speciilor active de oxigen ca urmare a stimularii
NADPH oxidazei. NO este un element generat de endoteliul
vascular, cu efecte puternic vasodilatatoare $i vasoprotecto-
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are, se inactiveaza prin interactiunea cu anionul superoxid,
generand un alt radical puternic de oxigen (ONOO"). In HTA
esentiala existd un tonus vascular crescut, dublat de un deficit
de vasodilatatie, cauzat de sinteza scazuta si de degradarea in
exces a NO. Stresul oxidativ amplifica disfunctia endoteliala
si promoveaza inflamatia si fibroza in peretii vasculari.

Aldosteronul, un mineral corticoid care se descarca din
glanda suprarenala sub impulsul Ang II, reprezintd un alt
element cheie al SRAA. Aldosteronul realizeaza o retentie
hidrosalind prin receptori la nivel renal (receptori glucocorti-
coizi de tip I), dar si dubleaza actiunile Ang IT mediate de AT1,
inducand disfunctia endoteliald, cresterea stresului oxidativ,
a inflamatiei vasculare, a sintezei de colagen in fibroblastii
cardiaci si apoptoza miocitelor cardiace [11].

Leziuni
Hipertensiune ischemice

Dereglari
metabolice

Rolul sistemului renin-angiotensin-aldosteron
si a inflamatiei in dezvoltatea disfunctiei diastolice
(dovezi experimentale)

SRAA are o contributie important fiziopatologica in dez-
voltarea anomaliilor structurale si functionale ale miocardului
si insuficientei de umplere diastolice a VS, indeosebi prin
actiunea semnalelor de tip autocrin si paracrin. De mentionat
in acest context ca SRAA moduleazi cresterea, proliferarea si
diferentierea celulara, facilitaind hipertrofia miocitelor, fibroza
cardiaca si remodelarea ventriculului stang.

Conform evidentelor experimentale obtinute pe model
animal s-a demonstrat, ca inhibitia SRAA a redus inflamatia
vasculara si fibroza cardiaca. Astfel, este util de a sugera cd
ARA 1I, valsartan a atenuat expresia MCP-1, TNF-aq, IL-6,

| |
!

Sistemul renina-angiotensina-aldosteron

// 7 ] AN \\
4 Elevarea / \ 4 NADPH oxidaza,

cardiomiocitelor, T Citokine de  molecula de adeziune
proliferarea si 1 Producerea Raportul inflamatie §i  leucocitara, radicali
diferentierea colagenului MMP/TIMP profibrotice  liberi de oxigen
Remodelare a ventriculului | —— Disfunctie microvasculara

stang si fibroza

}

coronariana si ateroscleroza

!

Disfunctie diastolica

!

Extinderea volumului plasmatic,
cresterea tonusului vascular si
activarea adrenergica

!

Factori precipitanti
(aritmie, anemie, infectie)

Insuficienta
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Fig. 2. Mecanismul fiziopatologic al activarii sistemului renina-angiotensina-aldosteron si a procesului inflamator in
dezvoltarea si progresarea disfunctiei diastolice spre IC congestiva [adaptat dupa Sciarreta S., Ferrucci A., 2007].

Nota: MMP - matrix metaloproteinaza; TIMP-inhibitorul tisular de metaloproteinaza.
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IL-1P si infiltrarea leucocitelor i macrofagelor in arterele
lezate prin inhibitia receptorului tip I al angiotensinei (AT1R)
si, probabil, prin stimularea indirecta a receptorului tip II al
angiotensinei (AT2R) [10].

Rezultatele experimentale obtinute pe model de sobo-
lani au relevat - antagonistii receptorilor AT, losartan si
telmisartan reduc expresia MCP-1 si a receptorului sau pe
aortd, a monocitelor in sangele periferic. Un alt studiu a de-
monstrat ca olmesartanul a redus HVS, fibroza si a ameliorat
disfunctia diastolicd gratie supresiei productiei de citokine,
chemokine si activitatii NADPH oxidazei [11]. Mecanismele
descrise anterior (activarea cronica a SRAA si a procesului
inflamator), contribuie la dezvoltarea fibrozei si rigiditatii
miocardice, in consecinté - la disfunctia diastolica. Disfunctia
endoteliald influenteazd marcant microcirculatia coronariana
si ateroscleroza, ambele aceste conditii provocand ischemia
subendocardici. Reluarea procesului de fibroza in rezultatul
leziunilor ischemice favorizeaza dezvoltarea rigiditatii mio-
cardice si fibrozei, inducind dezvoltarea disfunctiei sistolice/
diastolice [9] (fig.1).

In aceastd ordine de idei este de mentionat ci activarea
SRAA, concomitent cu disfunctia endoteliald, contribuie la
progresarea disfunctiei diastolice spre etapa finala - IC con-
gestiva. In prezenta insuficientei de umplere a ventriculului
stdng si sub infuenta altor factori (aritmie, infectie, anemie,
etc.) are loc reducerea randamentului cardiac, ulterior acti-
varea SRAA, toate acestea contribuind la remodelarea pato-
logicd a ventriculului stang. Concomitent, vasoconstrictia
conditionatd de activarea adrenergicd va facilita semnificativ
agravarea functiei diastolice [14] (fig. 2).

Inhibitori ai enzimei de conversie

Aparitia primului IECA in 1977, captopril, marcheaza
debutul utilizarii unei noi clase de medicamente in HTA.

IECA blocheazda ECA, ducand la scaderea ratei de produce-
reaAnglL in acelasi timp, IECA inhiba si kinaza II, reducand
prin acest efect degradarea bradikininei [12]. In evolutie,
IECA au devenit un grup de medicamente care inglobeaza un
numdr mare de molecule originale, iar indicatiile utilizarii lor
s-au extins de la controlul valorilor tensiunii arteriale pana la
protectia pacientilor cu afectare subclinicd de organ si profi-
laxia secundar a pacientilor cu istoric de infarct miocardic,
accident vascular cerebral si insuficienta cardiaca.

Multiple analize ale studiilor clinice, in care s-au comparat
medicamente antihipertensive din clase diferite, au demon-
strat ca pentru o scadere similara a valorilor de TA, protectia
fatda de mortalitatea si morbiditatea cardiovasculard nu este
identica. IECA si antagonistii receptorilor de angiotensind
sunt mai eficienti decat alte clase de preparate in prevenirea
sau regresia afectarii subclinice de organ [13].

Brilla C. si colab. au relatat problema regresiei procesului
de fibroza in hipertrofia ventriculului stang in cadrul HTA
primare la barbati. In acest studiu a fost comparat lisinoprilul
cu hidroclortiazida pe parcursul tratamentului de 6 luni. Toti
pacientii inrolati in studiu cu hipertrofia VS au avut disfuntie
diastolica (raportul E/A < 1). Spre finele studiului doar in lotul

tratat cu lisinopril s-a imbunatétit functia diastolicd, exprimata
prin cresterea raportului E/A [16].

Rolul importantal activérii SRAA in dezvoltarea hipertro-
fiei VS si a fibrozei a fost reflectat in mai multe studii clinice.
In studiul de lung3 duratd HOPE, administrarea ramiprilului
a redus masa miocardului si volumul VS, a micsorat mortali-
tatea si morbiditatea cardiovasculard la populatia cu un risc
cardiovascular inalt [15].

Astfel, rezultatele studiilor clinice au contribuit la inclu-
derea IECA in ghidurile medicale privind tratamentul HTA,
insuficientei cardiace, al infarctului miocardic, al diabetului
zaharat si bolii renale cronice in scopul reducerii morbiditatii
si mortalitatatii cardiovasculare.

Antagonistii receptorilor de angiotensina Il

Antagonistii receptorilor de angiotensina II (ARA II)
reprezintd o clasd de agenti antihipertensivi, eficienta si bine
tolerata. Activarea receptorilor AT1 determind vasocon-
strictie, stimuleaza eliberarea de catecolamine si hormon
antidiuretic, promoveazd cresterea vasculara si hipertrofia
miocardicd. ARA II antagonizeazi toate aceste efecte prin
blocarea receptorilot AT1, administrarea lor fiind urmata de
relaxarea musculaturii netede vasculare, cresterea excretiei de
sare, reducerea hipertrofiei celulare. Blocada selectiva a recep-
torilor AT1 determind si o crestere compensatorie a nivelurilor
de angiotensind II, stimularea subtipului de receptori AT2.
Ulterior mediazi efectele antiproliferative la nivelul cordului
si musculaturii netede vasculare si produce vasodilatatie pe
calea bradikininei si oxidului nitric [17].

In prezent se considera ci ARA I (sartanii) au eficienta
asemdndtoare cu a IECA in controlul valorilor tensionale.
Studiile realizate pand la ora actuala au demonstrat, in marea
majoritate a cazurilor, non-inferioritatea ARA II in raport cu
IECA si, in mod special, ameliorarea prognosticului post-in-
farct de miocard, in ICC sau la pacientii cu risc cardiovascular
inalt. Unele evaludri experimentale si studii clinice pledeaza
pentru o superioritate a medicatiei ARA II fatd de IECA in
prevenirea accidentelor vasculare cerebrale sau neuroprotectie
in ischemia cerebrala acutd. De asemenea, studiile clinice
recente sustin eficienta sporita a ARA II versus IECA sau
alte clase de antihipertensive in reducerea riscului de boala
Alzheimer sau de dementd [18].

Efectele de scadere a TA ale sartanilor si IEC II, de reducere
a morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare, in comparatie
cu alti agenti hipotensori, au fost demonstrate in numeroase
studii clinice.

ONTARGET afost primul trial, efectuat pe un lot de 23 400
de pacienti cu risc cardiovascular inalt, care a demonstrat ca
telmisartanul este la fel de eficient ca si ramiprilul, considerat
a fi standardul de aur, cu privire la reducerea morbiditatii si
mortalitatii cardiovasculare. Telmisartanul si ramiprilul au
determinat reduceri similare ale TA [19].

In studiul SCOPE, efectuat la pacientii cu vérste > de 70
de ani cu HTA usoard sau moderatd, s-a demonstrat o scidere
mai pronuntatd a TA la pacientii care au administrat cande-
sartan versus control, cu mentiunea ca pacientii din acest lot
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au administrat ca preparat antihipertensiv fie un diuretic, fie
un blocant al canalelor de calciu sau un B-blocant [20].

Efectul de sciddere a valorilor TA al sartanilor, ca si efect
de clasd, este similar cu al celorlalti agenti antihipertensivi.
Existd insa si diferente intre reprezentantii ARA II. Studiile
comparative intre diferiti ARA IT au demonstrat ci losartanul
ar putea avea o eficacitate antihipertensivi inferioard compa-
rativ cu ceilalti sartani. Acest fapt s-ar datora unei afinitdti mai
reduse fatd de receptorul AT1. Candesartanul si olmesartanul
au cea mai mare afinitate pentru receptorul AT1, urmati de
irbesartan si eprosartan [21].

Inhibitori ai receptorilor de aldosteron

Rolul aldosteronului in dezvoltarea HTA este demonstrat
in multiple studii experimentale.

Acest hormon induce pierderea de K si Mg, retinerea
hidrosalina si creste sinteza catecolaminelor. In studiul ex-
perimental, Ji. Largogh si colab., au demonstrat dependenta
de dozi in efectele catecolaminelor si aldosteronului in cazul
mdririi de durata a valorilor TA. La administrarea i/va AgII
s-a documentat cresterea nivelului aldosteronului si sodiului
plasmatic, ceea ce a dus la dezvoltatea HTA. Astfel, putem con-
cluziona ca HTA, provocata de cresterea aldosteronului, duce
la majorarea valorilor TA care cedeazd greu corectiei, atit din
cauza mecanismelor reglatoare a TA, cat si in urma implicérii
medicamentoase. Efectul nefast al excesului de aldosteron
se manifestd prin modificarea patului vascular, hipertrofia
ventriculului stang si hiperplazia bilaterala a suprarenalelor.

In studiul EPHESUS, au fost inclusi 6642 de pacienti
cu HTA si HVS severd, care au suportat infarct miocardic.
Pacientii cupringi in lotul de bazd au administrat 3-blocante,
IECA, diuretice. Lotul IT suplimentar — Eplerenon. Rezultatele
obtinute au demonstrat cd mortalitatea generala a pacienti-
lor care au beneficiat de terapia antihipertensivé standard a
constituit 16,7%, persoanele care au administrat si eplerenon
- 12,4%. Astfel, utilizarea Eplerenonului a asigurat imbunata-
tirea indicelui de supravietuire a acestei categorii de pacienti
cu 15% [8].

Citeva studii au confirmat efectul organoprotector al
eplerenonulul in HTA. Acest remediu a indus o regresie
semnificativa a hipertrofiei ventriculului stang, indeosebi
fiind asociat cu IEA II.

Epstein si colab. au mentionat un efect benefic nefropro-
tector la pacientii cu HTA si diabet zaharat tip II. Terapia cu
Eplerenon in doza de 200 mg/24 de ore a avut drept consecintd
reducerea proteinuriei cu 62% versus 45% Enalapril in doza
de 40 mg/24 de ore. In acelasi timp, combinatia Enalapril 10
mg/24 de ore si Eplerenon 200 mg/zi a redus proteinuria cu
74% [22].

Se stie ca spironolactona, de sine stitator si in combinatie
cu IEC, normalizeaza disfunctia endoteliala. Incidenta celei
mai frecvente reactii adverse, atit a spironolactonei, cét si a
eplerenonei - hiperkaliemia, este similara.

Eplerenonul se recomanda in tratamentul HTA in calitate
de monoterapie sau in combinatie cu alte preparate antihi-
pertensive pentru ameliorarea prognozei cardiovasculare la

pacientii cu disfunctie sistolicd de ventricul sting si postinfarct
miocardic. Spironolactona se indicd in hiperaldosteronismul
primar, cirozd, sindrom nefrotic, HTA esentiald, hipokaliemie.

Conform unui studiu publicat in 2010 s-a constatat ci
spironolactona a redus semnificativ mai mult TA decét un
diuretic tiazidic independent de nivelul de aldosteron.

In stadiul experimental de studiere se afld o noud clasa
de preparate — blocantii aldosteron-sintetazei. Se presupune
cé ei vor bloca efectul tisular al aldosteronului. Datele expe-
rimentale arata efectele organoprotectoare (cardiovasculare)
in urma actiunii blocantilor aldosteron - sintetazei.

Concluzii

SRAA este implicat in progresia insuficientei cardiace, a
HTA si a bolii renale, efecte mediate prin legarea Ang II de
receptorii tip AT1. SRAA are un rol decisiv in producerea
HTA. Ang IT si aldosteronul sunt mediatorii principali ai aces-
tui sistem hormonal. Activitatea lor este intensa in organele
tintd, unde promoveaza disfunctie endoteliald, vasoconstrictie,
hipertrofie, fibroza.

Medicatia activd asupra SRAA vizeazd blocarea princi-
palilor sii efectori. IECA, ARA 11, inhibitorii receptorilor de
aldosteron s-au prezentat a fi clase terapeutice eficiente in mic-
sorarea TA. Aceste remedii asigura ameliorarea prognosticului
intr-o serie de conditii patologice caracterizate de activarea
in exces a SRAA: hipertrofia ventriculara stanga, nefropatia
diabeticd, infarctul miocardic si insuficienta cardiaca.
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Abstract

Celioscopic splenectomy is the surgical method of laparoscopic extirpation of the spleen. The main objective is the extirpation of the spleen, absolute
vital indications (blood pathologies). Myeloproliferative syndromes associated with advanced-stage blood coagulation disorders are also contraindications
for laparoscopic splenectomy. Celioscopic splenectomy offers as advantages: simple postoperative evolution, rapid resumption of intestinal transit,
decreasing of abdominal wall complications, pulmonary and infectious diseases, reduced hospitalization, and a more rapid socio-professional reintegration.
Uncontrollable coagulopathy is an absolute contraindication because the risk of bleeding during vascular dissection is higher in the laparoscopic approach.
The most important intraoperative complication is bleeding. The conversion rate is 8.5-40%, due to the large size of the spleen and intraoperative bleeding.

Key words: celioscopic splenectomy, myeloproliferative syndromes, spleen.

JTamapockomndecKasi CIIEeHIKTOMIS

JIamapockomnmyeckast CIIEeH9KTOMMA SABJIAETCA XUPYPIIMYeCKM METOJIOM Y/Ia/IeH s Cele3eHKM JIATIAPOCKONMIYeCcKM ITyTeM. OCHOBHOI Le/IbIO ABJIAETCA
yHa/leH1e CeTle3eHKH 10 BeChbMa )KM3HEHHBIM MOKa3aHsIM (3aboreBans KpoBu). [IpefoCTaB/IAIOTCSA TaKue IPENMYIIeCTBa, Kak ObICTpoe BO30GHOB/IeH e
KUIIEYHOTO TPAH3MUTA, OTCYTCTBIUE OC/IOXKHEHNIT OPIOIIHO CTEHKI U IETOYHbBIX MHEKI[VIOHHbIX 3a60/1eBaHmit, 6071ee GbICTpas COLMaIbHO-TIPOdecCHOHaIbHAs
pevHTerparya. HekoHTpommpyemas KoarynonaTys AB/AeTCs abCOMOTHBIM IPOTHBOIIOKa3aHMeM /I IAITAPOCKOIINN, TaK KaK PYCK KPOBOTEUEHIIA BO BpeMs
OIleparyy BbIIIe IIPH JIATTAPOCKOIMITIeCKOM Mojxozie. MuernonporudepaTiBHbIe CUHPOMBI, CBSI3aHHBIE C HAPYILICHIAMI CBEPTBIBAHIIS KPOBH, TAKKE SB/ISIOTCA
IIPOTMBOIIOKA3aHMEM LA TAIIapOCKOMMYECKOlI CIyIeHaKToMut. Hanbosee OIracHbIM MHTpaOIepaliOHHBIM OCTIOKHEHIEM SAB/IAeTCSA KpoBOTedeHe. ITporeHT
KOHBEPCUIT cOCTaBIAeT OT 8,5% 710 40% 13-3a GONIBIINX pasMepOB Cee3eHKM Y MHTPAOIePAIIOHHOTO KPOBOTEYEHMA.

KirouyeBspie cnoBa: JanapocKonmvecKasa CriyiIeHd3KTOMUA, MI/[eIIOl'IpOIII/I(i)ePaTI/IBHI)Ie CUHIIPOMBI, CE€I€3€HKa.

Introduction surgeon Georg Kelling (Dresden) and a Russian gynecologist,

Celioscopic surgery is part of the third and final revolution Oskarovich Dimitri Ott, managed to achieve the first “views”

in the second half of the last century, following the emergence into the abdominal cavity, without resorting to abdominal
of open - heart surgery and organ transplantation [2, 4, 6, 7, incision [1, 4, 2, 6, 10, 16, 17, 20]. Kelling has called this
10, 11]. Although new in its development, the discipline is investigation Koeliscopy (from the Greek “koilia’ — womb).
characterized by a long evolution. For the visualization of the abdominal cavity organs, he used
Laparoscopy had its beginnings in 1901 in two different a cystoscope; his first patient was a dog. It is interesting to
parts of the world; , independently of each other, a German note that he introduced air into the peritoneal cavity to set
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the organs apart from each other. In the same period, Ott
utilized a device used by gynecologists, a vaginal speculum
and light reflected from a mirror, and he called the maneuver
ventroscopy (from the Latin “venter” - womb) [3, 5, 8, 9].

The next step was important and is associated with a Swed-
ish physician, Hans Christian Jacobaeus, whose specialty was
internal medicine. In 1910, he was the first to perform lapa-
roscopy and thoracoscopy on humans. H. C. Jacobaeus within
a year performed 115 examinations in 72 patients [1, 3, 5].

The subsequent years yielded significant contributions
to the development of laparoscopy with doctors such as Kurt
Semm in Kiel (Germany), who, in 1944, introduced the first
system of creation of pneumoperitoneum, and in 1983 per-
formed the first laparoscopic appendectomy; Miuhe (1985,
Germany) carried out the first laparoscopic cholecystectomy
(with a Rectoscope); Ph. Mouret (1987, France) completed the
first laparoscopic cholecystectomy with standard laparoscopic
equipment, [6, 8,9, 11, 15, 17, 21, 22] etc.

Celioscopic splenectomy is the surgical method of laparo-
scopic extirpation of the spleen. The history of spleenectomy,
laparotomic at the beginning and laparoscopic later, dates back
to the XV century, when Vesalius (1514-1564) first performed
splenectomy on animals showing that the spleen is not a vital
organ [2, 3, 4,9, 10, 13]. The first reference to a splenectomy on
a pathological spleen belongs to Quittenbaum (1826). The first
successful splenectomy on a splenic cyst is attributed to Pean in
1867; he also established some indications for splenectomy [5,
7, 9]. The first splenectomy for an abdominal contusion with a
splenic rupture was made in 1892 [14].

Celioscopic splenectomy was carried out for the first time
by Delaitre in Paris, in 1991. He was followed by Poulin, in
Quebec and Carroll, in Los Angeles in 1992 [6, 9, 15, 17]. In
Romania, the first laparoscopic splenectomy was performed
by S. Duca in 1996 [8]. In Moldova, the first laparoscopic
splenectomy was performed in the beginning of 2010 in the
Gastrology department of the Oncology Institute (V. Go-
doroja, I. Cucu, N. Ghidirim, L. Antoci, L. Codreanu).

The advantages of the method

The fundamental advantage offered by laparoscopy is the
reduced surface area of the parietal trauma, and its subsequent
consequences, both for the patient and the surgeon: moderate
postoperative pain, quicker recovery, a shorter hospital stay,
a better aesthetic result, and a reduced rate of eventration.
The operation takes place with a closed peritoneal cavity.
The surgeons’ eyes and hands can not directly see and feel the
anatomical structures. The large incisions of the abdominal
wall required for the access of the surgeon’s hands to the spleen
were replaced by small 5-10 mm incisions, necessary for the
introduction of laparoscopic instruments into the abdominal
cavity. The small incisions mean a reduced surgical aggression
on the body, particularly on the abdominal wall muscles [6,
7,15, 26).

The advantages of this method are:

1. Reduced postoperative pain — due to smaller incisions
through the abdominal wall rather than the larger incisions

with a classical splenectomy. Laparoscopy offers patients a
significantly lower level of pain intensity and duration; pain
lasts for hours rather than days [2, 6, 8, 18, 19].

2. Easy evolution of the postoperative period - the quick
recovery and the rapid resumption of intestinal transit.

3. Reduced hospitalization - hospitalization periods are
significantly reduced from 10-14 days to 3-4 days [5, 8, 9,
10, 15].

4. The decreasing of parietal complications, including
pulmonary and infectious forms.

5. Quick socio-professional adaptation — on average two
weeks faster than after a classical operation.

6. Ability to undertake physical activity in a shorter time
period after surgery - the absence of a large abdominal in-
cision decreases the possibility of postoperative eventration.

7. Better aesthetic result — postoperative scars are smaller,
resulting in a more cosmetically advantageous result.

8. Financial advantage- due to shorter hospitalization
period, associated costs are also decreased

9. Aseptic effect - inflammatory complications are rare in
celioscopic splenectomy.

Disadvantages

Laparoscopy also has disadvantages: working with long
instruments outside of the abdomen, the surgeon does not
have the opportunity to feel the organs with their fingers
and cannot palpate the tissues inside the abdomen. Skilled
surgeons are said to have “eyes” on their fingertips; in the
case of laparoscopists, they can get experience in feeling the
organs and tissues from outside by using the forceps [6, 7, 9,
12, 14, 16, 17, 24, 26].

Indications and contraindications

The main objective of celioscopic splenectomy is the
extirpation of the spleen, in case of absolute vital indications
(blood pathologies). In some diseases of the spleen, such
as hereditary spherocytosis, benign tumors (hamartoma,
schwannoma, and metastasis), a partial, subtotal or total
splenectomy is recommended [12]. Elective surgery for a
partial splenectomy is especially recommended for children
with hereditary spherocytosis [6, 13, 14, 15].

Long-term studies have shown that keeping a segment
of the spleen reduces the rate of severe postoperative
infection and thromboembolic accidents, although some
patients may develop (bilestones) biliary calculus [16].
There is no consensus on the amount of splenic tissue to
be excised for optimum results. Normally, about 3/4 of the
spleen in the superior or inferior pole are resected [14, 16,
17]. There is a theoretical possibility to practice partial
laparoscopic splenectomy in traumas [18, 19]. Through
surgical experience, a proper selection of patients, techni-
cal equipment, precise anatomical dissection and careful
hemostasis, accidents and intraoperative complications
can be prevented [3].

The correct positioning of the patient is essential for a
proper exposure of the spleen. The patient’s position can be
altered during the surgery to provide a better exposure of the
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hilum, to facilitate the dissection of the vessels. Some authors
recommend preoperative splenic artery embolization in order
to reduce intraoperative blood loss [20, 21].

Indications for laparoscopic splenectomy refer to such con-
ditions as idiopathic thrombocytopenic purpura, hereditary
spherocytosis, autoimmune thrombocytopenia, autoimmune
hemolytic anemia, thrombotic thrombocytopenic purpura,
splenic cysts, small incipient splenic tumors [1, 6, 7]. For the
patients with idiopathic thrombocytopenic purpura who did
not respond to corticosteroids or who require increasing doses
of steroids, a splenectomy is indicated only if the spleen has
not enlarged in volume. These patients are often small and
weak, most commonly young women, which have surgery.
In hereditary spherocytosis, the spleen size is variable. There
are cases when surgery is somewhat more difficult as patients
with concurrent and vesicular lithiasis (pigmentation calculi)
requiring simultaneous laparoscopic cholecystectomy.

Other indications for celioscopic splenectomy are sple-
en lymphomas, splenic infarcts without abscesses, staging
Hodgkin’s disease, some severe autoimmune hemolytic
anemia. Splenectomy may be indicated in symptomatic
hypersplenism in hairy cell leukemia, chronic lymphocytic
leukemia, chronic myelogenous leukemia, myeloid metaplasia,
thalasemia major, Felty’s syndrome, splenomegaly caused by
haemodialysis, the AIDS splenomegaly, Gaucher’s disease and
splenic vein thrombosis (when the diameter of the spleen does
not exceed 20 cm) [1, 2, 5, 15, 20]. Patients with moderate
splenomegaly with idiopathic thrombocytopenic purpura are
ideal candidates for laparoscopic spleenectomy.

Laparoscopic splenectomy in patients with AIDS or
immune thrombocytopenia may be indicated due to the
potential benefits and reduce possibility of viral infection of
the surgical team.

Contraindications

There are absolute contraindications and relative contra-
indications for celioscopic splenectomy.
Absolute contraindications include:

1) Significant spleenomegaly with portal hypertension
(high risk bleeding and it is difficult to control).

2) Traumatic splenic injury of type IV, V massive haemo-
peritoneum and hemodynamic instability.

3) Intense perisplenitis.

4) Severe coagulation disorders.

Uncontrollable coagulopathy is an absolute contrain-
dication as the risk of bleeding during vascular dissection
is higher in the laparoscopic approach. Myeloproliferative
syndromes associated with advanced-stage blood coagula-
tion disorders are also contraindications for laparoscopic
splenectomy. Significant splenomegaly, pregnancy, morbid
obesity, lymphatic nodes hyperplasia in the hilum spleen
(Hodgkin’s disease), peritoneal adherence syndrome, and
contraindications to general anesthesia and inflammatory
processes in the spleen are considered relative contrain-
dications.

Significant splenomegaly (the long axis exceeding 20 cm)

creates difficulties in surgical hemostasis, dissection, and even
the extraction out of the abdominal cavity.

In pregnancy, the presence of uterus resutss in a limited
access to the surgical field and the effects of pneumoperito-
neum on the fetus and uterus are still unknown; there were
reported cases of laparoscopic cholecystectomy performed
on patients who are pregnant.

Laparoscopic intervention is contraindicated for hyper-
splenism of hepatic cirrhosis because the risk of intraoperative
bleeding is very high and its hemostasis is difficult to control
celioscopically.

Laparoscopic splenectomy can be performed only by ex-
perienced laparoscopic surgeons with a well-trained surgical
team.

Surgical instruments

To perform a celioscopic splenectomy, an adequate set
of instruments and equipment are necessary. For the pur-
pose of vizualization of the spleen lodge and checking the
splenic hemostasis as well as for the highlighting of the left
subphrenic space and the parietocolic space, it is necessary
to use a 30 or 45 laparoscope or a semi-flexible laparoscope.
The examination of the abdominal cavity organs is achieved
by means of a telescope, an instrument equipped with optical
lens that magnifies the image up to 10 times. The video image
is fixed and sent to a screen, which in modern versions has a
high-resolution image (HD High-definition) [15, 18, 19, 21].

During celioscopic splenectomy, the following instruments
and apparatus are required: special endoscopic spreaders,
type Babock atraumatic forceps, atraumatic forceps for the
stomach, retractors, clip appliers, an irrigation-suction de-
vice which has a capacity for hydro dissection. An aspirator
with a 10 mm width and a 32 mm length is required to eject
blood and clots that may occur during the resection of the
spleen. Laparoscopic linear staplers with vessel cartridge
are used for rapid hemostasis and coagulation and a section
of fibro-vascular structures in the gastro-splenic ligaments.
Needle-holder, knot-pushers, suture tools, and threads for
intra- or extracorporeal ligation for hemostasis assurance
are also required. For laparoscopic extirpation of the spleen,
a plastic bag is necessary for the prevention of the dissemina-
tion of malignant cells or fragments of splenic tissue into the
abdominal cavity.

The spleen size is the most important factor for choosing
one of the splenectomy techniques: the celioscopic or the
classical. For massive splenomegaly spleens more than 17 cm
in diameter and weighing 600 gr) and “super massive” sple-
nomegaly with spleens over 22 cm and 1600 gr respectively)
[35] the Hand Assisted Laparoscopic Splenectomy is indicated
(HALS) [35], which provides better operatory comfort, de-
creased intraoperative complications, and decreases the length
of surgery and blood loss during surgery. HALS also preserves
the integrity of the spleen for histopathological examination
of accuracy [32, 33, 34, 35]. For huge splenomegaly, this ap-
proach is superior to SL [31]. Laparoscopy is transferred to
one of the lateral trocars and the spleen is fixed with a pair of
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Babcock forceps and extracted completely or morselized. Be-
fore the morselization, the spleen is placed into a special bag,
which will then be extracted through the umbilical trocar. For
immediate removal, the umbilical incision is extended verti-
cally over a distance of 5-7 cm and then the spleen is removed
manually by the surgeon from the abdominal cavity. However,
when splenectomy is accompanied by lymphadenectomy this
technique can not be used. In cases of massive splenomegaly,
when the spleen reaches the navel, having a length greater
than 25 cm and a weight of over 2000 g, the use of celioscopic
splenectomy is unjustified.

Laparoscopic splenectomy can be performed using three
positions, depending on which anatomy of the region is more
or less “classical” [2, 7, 8, 11, 15, 16, 18]:

e The anterior approach with the patient in dorsal decu-
bitus, inferior limbs in abduction, the surgeon at the
feet of the patient; the anatomy is similar to the classical
technique [5, 6, 7, 8, 10].

e The lateral approach with the patient in right lateral
decubitus. In this position, the spleen moves to the
right ("hanging spleen"), offering optimal access for
sustentaculum liens and spleno-phrenic ligaments. In
this position, the anatomy of the spleen is reversed [5,
6,7, 8,10].

* The "double access" approach combines the advantages
of the two types mentioned.

The stages of celiosopic splenectomy

The steps of celioscopic splenectomy are as follows:

1. The establishing of the pneumoperitoneum.

2.The introduction of the trocar.

3. The mobilization of the inferior pole and the dissection
of the gastro-lien ligament by means of clipping short
gastric vessels.

4. The hilum dissection and ligation of splenic artery.

5.The final dissection of all adhesions retroperitoneal and
ligaments of the spleen.

6. The extraction of the morselized spleen from the abdo-
minal cavity.

7.The end of intervention [5, 7, 22, 45, 46].

Laparoscopic splenectomy can be carried out according
to the following time operators (Katkhouda):

e The suturing of short gastric vessels and the opening of
retrogastric cavity.

e The dividing of the phrenico-colicum ligament and the
dissection of the lower polar vessels.

e The haemostasis of the hilum vessels; the section of the
phrenicosplenic ligament.

e The extraction of the spleen in a special sac.

G. B. Cadiere suggested a new technique for laparosco-
pic splenectomy, used in splenomegaly, which he called ,,a
dexterity glove”. It uses a sleeve-like cylindrical plastic bag,
with one sealed end at the edges of the minilaparotomy. At
the other end, the assistant inserts the left hand and then the
sleeve is tightly tied around the arm. Through this minilapa-
rotomy, the manual intraperitoneal mobilization of the spleen

is executed. The procedure starts with the establishment of
the pneumoperitoneum; a laparoscope is passed through a 10
mm trocar, inserted in the third lower xiphoumbilical midline,
the spleen is visualized by observing the size and location in
order to determine the safe positioning of additional trocars.
A 7 cm transverse minilaparotomy in the left lower quadrant
is advisable. Three trocars are inserted in a semicircular po-
sition around the spleen. The assistant inserts the left hand
into the abdominal cavity by means of the “dexterity glove”
thus maintaining traction of the suspensory ligaments of the
spleen. The spleen is retracted to the highest point of the left
upper quadrant, while the omentum, the stomach, and the
splenic angle of the colon are drawn back from the spleen.
Digital palpation is very useful in the location of the splenic
artery and compression in case of bleeding. Next, the steps
described above are performed: the splenico-colic ligament
dissection, the dissection of the gastro-splenic ligament, the
dissection of the upper pole of the spleen, the suturing of the
short gastric vessels and the gastro-splenic ligament section,
the dissection of the spleen hilum, and the suturing of the
spleen vessels away from the pancreas tail. The spleen is fully
mobilized, the system “ dexterity glove” is extracted through
the abdominal wall and the spleen is exteriorized through the
previously practiced minilaparotomy. The incision is sutured
in anatomical planes.

A very important step in splenectomy is the hilum dis-
section and the suturing of the lienal artery. A sign for the
stopping of arterial irrigation of the spleen is the change in
the colour of the organ to a much darker tone and a decrease
in the spleen volume [20, 21, 23, 24, 28, 30].

Hand-assisted laparoscopy was introduced into clinical
practice in 1994 by Leahy, Meijer and Bannenberg who esta-
blished the principles of this technique and invented the first
devices [31, 32, 33]. The method is achieved by placing the
surgeon’s or the assistant’s hand into the peritoneal cavity by
means of a special devises blowing gas. At present, there are
three types of devices that allow access of the hand into the
peritoneal cavity.

Intraoperative incidents and accidents

The most important intraoperative complication is he-
morrhage. Hemostasis is easier to achieve in case of short
vessels: a vessel is clamped with traumatic forceps, the sur-
gical field is irrigated to assess the intensity of the bleeding;
after bleeding is stopped, clips will be applied. Hemorrha-
ging in larger vessels like the splenic artery, splenic vein, or
their terminal branches are more difficult to control as the
quick blood flow obscures the surgical field within a short
time. If haemostatic maneuvers do not stop the bleeding,
it will be achieved by means of a subcostal incision on the
left. During the discharge of the upper pole of the spleen
the diaphragm may be perforated. Diaphragmatic lesions
can occur after laparoscopic injury in old spleen infarcts
causing adhesions to the diaphragm [22]. The conversion
rate varies: 10% [31], 7% [23], and even less than 5% [29].
The causes of the conversion are the large sizes of the spleen

[ \@I ]




Crbery medical

Nr. 2 (326), 2012I

MEANHCKI KYPREP ——————— [

and intraoperatory bleeding. Hypertension or arrhythmia
can appear during the operation due to the hemodynamic
changes in insufflations (0.2%); intestine injuries with the
Veress needle and during the trocar introduction - especi-
ally in patients with previous abdominal surgery — minor
or major vascular injuries are also possible.

Results and prognoses

Laparoscopic splenectomy is a feasible method that can
be realized in well-equipped and experienced centers. Despite
remarkable technical progress achieved in recent years, not all
cases can be solved by means of this technique due to different
reasons such as the lack of modern laproscopic equipment and
instruments in hospitals. This method has been figuratively
called “the surgery through a keyhole”. This method offers
advantages including simple postoperative evolution, rapid
resumption of transit, a lack of abdominal wall complications,
decreased pulmonary and infectious diseases, reduced hospi-
talization, and greater rapid socio-professional reintegration.
The conversion rate is 8.5 — 40%, due to the large size of the
spleen and intraoperative bleeding.

In splenectomy for idiopathic thrombocytopenic purpura,
statistics show better results after laparoscopic splenectomy,
including reduced costs. The major morbidity rate is 5% for
laparoscopic splenectomy and 13% for usual classic splenec-
tomy. Taking into consideration the advantages mentioned,
our clinic, Gastrology Department of Oncology Institute,
advocates for celioscopic splenectomy especially in hemato-
logical pathology.

Conclusions

Laparoscopic splenectomy offers a series of advantages:
the postoperative recovery evolves much more easily; the
quick resumption of intestinal movement; the absence of
abdominal wall complications, pulmonary and infectious
diseases; reduced hospitalization; more rapid socio-profes-
sional reintegration.

The recommended access for the splenectomy is the “do-
uble access”, which combines the advantages of the anterior
and lateral access.

New technologies, especially LigaSure® system facilitate
surgery and reduce its time by a half. The aseptic effect is
explained by the following fact - inflammatory, purulent
complications represent a rarity in celioscopic splenectomy.

The economic advantage is also very important — after

classical splenectomy, patients stay in the hospital between
10 to 14 days, in case of celioscopic splenectomy the time is
reduced to 3-4 days.
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Efectele cardiovasculare ale medicatiei antidiabetice
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Cardiovascular effects of antidiabetic medication

This article is a review of the current evidence of the cardiovascular (CV) effects of antidiabetic agents. Metformin has been demonstrated to reduce
CV disease risk, especially in overweight diabetic patients. Some sulfonylureas increase CV risk by preventing protective ischemic cardiac preconditioning.
Meglitinides effects are similar to those of sulfonylureas. Glitazones are unsafe in NYHA class IIT or IV. Rosiglitazone increases risk of myocardial infarction
and death, while pioglitazone didn’t show a negative effect on CV events. The long-term effects of alpha-glucosidase inhibitors on CV morbidity/mortality
are less well known. The GLP-1 appears to present positive inotropic effects. DPP-4 inhibitors impact on the CV system seems to be neutral. Beneficial
effects of insulin on macrovascular complications are inconsistent and may be negated by high risk of hypoglycemia which in turn increases adverse CV
events. While glitazones, sulfonylureas, and insulin are associated with weight gain, DPP-4 inhibitors are considered weight neutral and metformin can
be weight neutral or associated with a small weight loss. GLP-1 receptor agonists result in weight loss. Physicians should weight the cardiovascular risk
against potential benefits when prescribing antidiabetic medications.

Key words: antidiabetic drugs, cardiovascular effects.

CepaeyHo-cocypuctbie 3¢ PexThI aHTUMA0e THIeCKUX CPeACTB

B naHHOM 0630pe OCBellleHbI COBpeMEeHHBIe JaHHbIe 0 cepaedHo-cocyaucTix (CC) addexrax aHTUANAOE THIECKIX CPeICTB. MeTOPMUH CHIDKAeT
puck CC 3ab0rmeBaeMoCTi M CMEPTHOCTH, 0COOEHHO Y JINI] C TIOBBIIIEHHBIM BecoM. HekoTopbie mpeicTaBuTeny CynbGOHMI MOYEBMHBI CIIOCOOCTBYIOT
nosbimennio CC pucka 3a cyeT IOJABIEHNA MeXaHM3Ma MIIEMIYECKOTO HPeKOHAUIMOHNPOBaHMA. MeITUTUHNADI AeICTBYIOT aHA/MOTHYHO
cynbdornmmodesnte. [MTa30HbI IPOTUBONOKA3AHbI OOMBHBIM C CEPIeYHOI HEOCTATOYHOCTDI0. POCUTIINTAa30H YBeNNUMBAET PUCK PA3BUTH MH(APKTa
MMOKAPJIa ¥ CMEPTH, B TO BpeMA KaK y IIMOIIMTa30Ha He OTMeUeHO oTpuIiaTenbHoe BausAHye Ha CC nporHos. ¢ dekT MHrnonTopos aabga-rImKo3n/asbl
Ha CC 1porHo3 MeHee n3y4eH. VIHKpeTHH MUMETUKM MMEIOT II0/I0XKUTETbHBII MHOTPONHEI 9 deKT, B T0 ke Bpemsa MHrnbuTopst IT111-4 He BIMAIOT Ha
CC cucremy. ITonoxurtenbublit 9 ekt MHCyTMHA Ha MAKPOBACKYIAPHYIO IIATOIOTUIO TTOCTIEIHME TOibI OABEpXKeH COMHeH1I0. OHOI 113 BO3MOXHBIX
IPUYMH CYUTACTCA BBICOKASA BEPOATHOCTD TUIIOITTMKEMIUM, KOTOpas HebmaronpuATHO BivseT Ha CC puck. DIUTa30HbI, CYIbOOHMIMOYEBUHA, HHCYTNH
CIOCOOCTBYIOT HOBBILIEHNMIO Beca, MHI1OMToph IT1I1-4 MMeroT HeliTpanbHOe BIUAHME, MeTGOPMIH HECKOIBKO CHIDKAET BEC, B TO BPEMS KaK MHKPETHH
MMMeTHKI 06yC/IaB/IMBaIOT OTepIo Beca. [ToTeHIManbHble CepAeYHO-COCYANCThIe 9D PEKTh aHTUAMAOE THIECKIX CPEJICTB JO/DKHBI BCET/Ia yIUThIBATbCA
py edeHny GOMbHBIX CaXapHbBIM ANabeTOM.

KnroueBble coBa: aHTI/I}IMa6eTM‘-IeCKI/Ie CpeacTa, CEPAEIHO-COCYANUCTDIE SCI)(i)eKTbI.

Prevalenta diabetului zaharat (DZ) este in continud si controlului glicemiei. Printre cauzele invocate, pe langa
crestere pe glob, iar costurile pentru tratamenul bolii si al hipoglicemie, asociatd controlului strict la glicemiei, a fost
complicatiilor acesteia par sd domine in cheltuelile destinate sugerat efectul nefavorabil al agentilor antidiabetici asupra
sanatatii publice. DZ tip 2 constituie 90% din populatia dia- morbiditdtii/mortalitatii CV. Recent citeva studii au relatat
betica, iar boala cardiovasculara este cea mai frecventa cauza impactul dezavantajos al unor medicamente hipoglicemiante
de morbiditate si mortalitate la acesti subiecti. Mortalitatea asupra prognosticului CV la bolnavii cu DZ [2, 3, 4].
cardiovasculara (CV) este de 4 ori mai inalté la persoanele cu Tratamenul DZ implici: 1) agenti care stimuleazi celulele
diabet fatd de semenii celor nediabetici [1]. beta pancreatice pentru a produce insuling; 2) remedii care

Hiperglicemia, marker clinic definitoriu al DZ, are o reduc insulinorezistenta si asigura actiunea eficientd a insuli-
actiune nociva aspra sistemului cardiovascular. Datele lite- nei. Atunci cind aceste medicamente, inclusiv in combinatii,

raturii de specialitate indicd o relatie lineara stransd intre
nivelul glicemiei si evenimentele CV. Hiperglicemia cronica
contribue la dezvoltarea si progresarea aterosclerozei prin
diferite mecanisme moleculare si celulare, manifestate prin
generarea sporita a produsilor de glicozilare, stresul oxidativ,
disfunctia endoteliald, perturbarea vasodilatarii, toate provo-
cand o afectare vasculari si evenimente trombotice. In acest
context, interventiile axate pe corectarea glicemiei ar trebui
sa influenteze pozitiv prognosticul cardiovascular. Totusi,
rezultatele trialurilor clinice nu au adus dovezi convingatoare
pentru reducerea evenimentelor CV ca urmare a corectarii
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nu mai sunt suficiente in corectarea hiperglicemiei, se impune
asocierea insulinei.

Problema efectelor adverse CV ale agentilor antidiabetici,
posibilitatea insumarii acestora in tratamentul prin asocieri
si la administrare de lunga durata, influenta nefastd asupra
prognosticului CV constituie un subiect actual si deosebit de
important. Vom trece in revistd efectele cardiovasculare ale
celor mai utilizate remedii antidiabetice in scopul de a inarma
medicul practician cu informatia necesara si utild la selectarea
tratamentului oportun pentru diabeticul cu comorbidititi CV.
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Biguanidele

Biguanidele sunt cunoscute pe piata farmaceutica de
aproape 60 de ani, iar Metformina este la moment unicul
reprezentant disponibil al acestei clase in majoritatea térilor.
Metformina isi exercita efectul de reducere a glicemiei prin
supresia gluconeogenezei, combaterea insulinorezistentei si
ameliorarea sensibilitdtii tesuturilor (musculatura scheletica,
tesutul adipos) la actiunea periferica a insulinei. Monoterapia
exercitata, administrand acest agent, contribuie la scaderea
HbA1C si nu produce hipoglicemie [5].

Spre deosebire de alte remedii antidiabetice tratamentul cu
metformind nu este insotit de o crestere ponderald, ci poate
duce la o scadere moderata in greutate. Meta-analiza unui
sir de trialuri a relatat tendinta reducerii tensiunii arteriale
(TA) in cadrul terapiei cu metformina, explicata prin dimi-
nuarea insulinorezistentei, reducerea ponderala, ameliorarea
disfunctiei endoteliale.

Conform datelor literaturii de specialitate, pe langd efectul
hipoglicemic, metformina reduce statistic semnificativ, com-
parativ cu grupul de control, nivelul bazal si cel postprandial
al trigliceridelor, LDL-colesterolului si creste nesemnificativ
HDL-colesterolul in lipsa relatiei cu doza medicamentului si
indicele masei corpului [6]. Este remarcata relatia metformi-
nei cu micgorarea riscului trombotic, exprimat prin inhibitia
agregarii plachetare, reducerea nivelului de fibrinogen, al
factorului VII sial inhibitorului activatorului plasminogenului
1 (PAI 1) precum si accelerarea lizarii trombusului, explicatd
prin influenta biguanidei asupra structurii cheagului de san-
ge. Datele referitoare la efectul asupra markerilor inflamatiei
variaza, totodatd, a fost remarcata ameliorarea functiei endo-
teliale la aplicarea acestui preparat [6].

Efectele CV benefice ale metforminei au fost reflectate
in rezultatele studiului UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study). In cadrul studiului, care a evaluat subiecti
obezi cu DZ tip 2, urmdriti timp de 10 ani, s-a relatat despre
o reducere semnificativd pe termen lung a complicatiilor
macrovasculare, inclusiv a infarctului de miocard cu 39%,
a decesului de cauzd CV - cu 50% si a accidentului vascular
cerebral — cu41% la pacientii care au administrat metformina.
Complicatiile microvaculare au fost reduse cu 29% fatd de
16% in grupul tratat cu sulfonilureice (SU) sau insulina [7].
Rezultatele relatate de UKPDS au fost confirmate ulterior de
alte studii. Analiza retrospectiva de date Saskatchewan Health
Administrativ, insuméand 12 000 de persoane cu DZ tip 2, a de-
monstrat cd metformina reduce riscul de mortalitate CV si este
asociat cu cea mai redusd rata de spitalizare din cauza CV non-
fatald. Jonson JA si colab. au constatat o morbiditate mai mica
la diabeticii cu insuficienta cardiacd tratati cu metformina,
comparativ cu cei tratati cu SU [8]. Studiul PRESTO (Preven-
tion of Restenosis with Tranilast and its Outcomes) a relatat o
reducere de 28% (p = 0,005) a evenimentelor majore adverse
(deces si infarct miocardic) in grupul de pacienti cu DZ tip
2 si boala CV, care au administrat metformina, fiind supusi
coronaroplastiei [5]. Influenta pozitivd asupra riscului CV
(mortalitate generald i cardiovasculara, spitalizdri de cauza
CV) a metforminei fatd de SU a fost documentata si de stu-

diul DARTS (The Diabetes Audit and Research in Tayside
Scotland) [5]. Autorii din Danemarca, pe o populatie de
107 806 de subiecti, care au administrat metformina sau alte
preparate din clasa SU, au stabilit actiunea beneficd prioritara
abiguanidei in ceea ce priveste mortalitatea generala, cea CV
si cea din cauze multiple (infarct miocardic, stroke, deces de
cauzd CV) [4]. Datele unor meta-analize au pus in evidenta
influenta nefasta asupra prognosticului CV al tratamentului
combinat cu metformina si glibenclamida [9].

Din interactiunile medicamentoase s-a observat ca aso-
cierea cu nifedipind sau furosemida creste nivelul plasmatic
al metforminei, iar digoxina, quinidina, triamterenul se pot
influenta reciproc cu metformina in competitia pentru siste-
mul de transport prin tubulii renali proximali [9].

Sulfonilureicele

DZ tip 2 are la bazd mecanisme fiziopatologice complexe,
reprezentate de insulinorezistenta periferica si deficitul insu-
linosecretor al celulelor beta pancreatice, ultimul fiind defi-
nitoriu in exprimarea clinicd a bolii si evolutia sa progresiva.
Stimularea insulinosecretiei constituie mecanismul de actiune
al agentilor din clasa SU, efectul hipoglicemiant fiind reflectat
de nivelul glicemiei a jeun. Actiunea SU asupra celulei pancre-
atice se realizeaza prin receptorii SURI cu inchiderea canalelor
de potasiu ATP-dependente, urmata de depolarizarea mem-
branei celulare §i deschiderea canalelor de calciu dependente
de voltaj. Se produce astfel un influx de calciu, care actioneaza
ca mesager secundar, declansand fosforilarea proteinelor ce
stimuleazd secretia de insulind prin exocitoza granulelor.
Actiunea asupra canalelor de potasiu ATP-dependente lo-
calizate extrapancreatic (in miocard prin receptorii SUR 2B,
in muschii striati prin receptorii SUR 2A) explicé reactiile
adverse ale SU. In cord aceste canale sunt implicate in reactia
de adaptare la ischemie si se deschid in conditii de ischemie,
determinand dilatarea vaselor coronariene. Astfel, in contextul
evenimentelor coronariene acute, insotite de deficit de oxigen,
agentii SU pot avea efect nociv prin inchiderea canalelor de
potasiu ATP-dependente si abolirea mecanismului protector
de preconditionare ischemica. [5, 9].

Datele literaturii de specialitate relateazd ca agentii SU
reduc fluxul coronarian in repaus, perturbeazi restabilirea
functiei contractile a cordului dupa ischemia provocati,
contribuie la ldrgirea focarului de infarct, manifesta efect
proaritmic, abolesc fenomenul de preconditionare ischemicé
in experiment, sporesc mortalitatea precoce la pacientii dia-
betici cu IMA dupd angioplastie [5, 9, 10]. Efectul de atenuare
a preconditionarii ischemice de citre glibenclamidai a fost
confirmat in trialuri clinice [11].

Este important de subliniat cd nu toate efectele adverse
raportate pentru primii reprezentanti ai clasei SU pot fi ex-
trapolate pe generatiile noi de agenti [15]. Spre exemplu gli-
mepiridul este mai specific prin actiune pentru pancreas si nu
prezinta interactiune cu canalele de potasiu ATP-dependente
cardiovasculare (5,9, 11].

Un efect nedorit asociat tratamentului cu SU este cresterea
ponderali [5, 9, 10].
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Influenta SU asupra parametrilor lipidici este una modestd
si se datoreazd, probabil, corectarii nivelului glicemic. A
fost demonstrat c¢d SU reduc nivelul bazal si postprandial
al trigliceridelor, pe cand influenta asupra altor indicatori
ai profilului lipidic este inconsistenta, unele studii indicand
reducerea HDL-colesterolului, iar altele — un efect neutru [5,
6,9, 12]. Impactul SU asupra valorilor TA este putin reflectat
in literatura de specialitate, datele relatate de cateva studii mici,
variind intre lipsa de efect, cregterea tensiunii si a unei reduceri
neimportante a TA sistolice si diastolice [12]. Se considera cd
agentii din clasa respectivd nu poseda proprietéti antiinflama-
torii §i antiaterogenice. Totodata, existd date cé gliclazidul a
demonstrat un efect antioxidant i o actiune benefica asupra
endoteliului vascular [12].

Datele studiului UGDP (The University Group Diabetes
Program), initiat in 1960, care a raportat impactul nefavo-
rabil al SU (tolbutamida, agent din prima generatie) asupra
mortalitdtii CV la bolnavii diabetici, nu pot fi atribuite tuturor
reprezentantilor clasei respective [9]. Totodatd, meta-analizele
DARTS si MEMO (Medicines Monitoring Unit), publicate re-
cent, au pus in evidenta faptul cd pacientii care au administrat
SU in cadrul monoterapiei sau in asociere cu metformina, au
prezentat morbiditate/mortalitate CV si mortalitate generala,
semnificativ mai sporita fatd de subiectii care au administrat
doar metformina [10]. Unii autori au relatat o mortalitate
intraspitaliceasca cu 13% mai inalta la diabeticii cu infarct
miocardic acut, supusi coronaroangioplastiei in grupul
subiectilor care au administrat SU, fatd de cei care nu au luat
acest medicament [9].

Gradul diferit de afinitate fata de receptorii SURI §i SUR2,
caracteristic agentilor SU din ultimele generatii, determind o
selectivitate antidiabetica mai inaltd a acestora, diminuarea
efectelor CV i atenuarea influentei nefaste asupra progno-
sticului CV. Astfel, in analiza retrospectivd a prognosticului
cardiovascular, la un an dupd infarctul miocardic acut supor-
tat, Jorgenson C. si colab. au stabilit pe o cohortd de 9 876 de
pacienti diabetici un risc de mortalitate/infarct miocardic
non-fatal de 1,31, 1,19 5i 1,03 pentru glibenclamid, glimepirid
si gliclazid, respectiv, comparativ cu metformina [3]. Datele
Registrului national din Danemarca, care a inclus 107 806
bolnavi cu DZ tip 2, urmariti timp de 9 ani, indicd faptul
ca monoterapia cu glibenclamida, glimepirida si glipizida
a influentat negativ asupra mortalitatii si riscului CV la
acesti subiecti, iar repaglinida si gliclazida au avut un efect
asemadndtor cu metformina [4].

Meglitinidele

Meglitinidele constituie o clasa de insulinsecretogoge, care
stimuleazd secretia de insulina prin mecanisme similare SU,
dar se deosebesc de acestea din punct de vedere structural si
farmacologic, fiind reprezentate de repaglinida, derivat de acid
benzoic, si nateglinida, derivat de fenilalanina. Acesti agenti
actioneazd prin receptorii betacelulari SU, dar au un situs
diferit de legare i sunt inalt selectivi pentru receptorii pancre-
atici, avand o afinitate scazuta la nivel cardiac si musculatura
scheletica. Efectul asupra secretiei insulinei se aseamana cu

mecanismul fiziologic, este dependent de nivelul glicemiei
si apare precoce dupad administrarea medicamentului cu o
probabilitate scizuta de provocare a hipoglicemiei [5].

Datele literaturii de specialitate atestd lipsa actiunii glini-
delor asupra metabolismului lipidic si asupra valorilor TA [6].
Repaglinida a demonstrat un efect de ameliorare a functiei
endoteliale si a redus progresarea ingrosarii intima-media,
in comparatie cu glibenclamida, sugerind ideea ci regularea
glicemiei postprandiale ar avea un efect vasculoprotector la
pacientii cu DZ tip 2 [5, 6]. Au fost remarcate reducerea PAI-1
si t-PA (activatorul tisular al plasminogenului), micsorarea
trigliceridelor si supresia eliberdrii acizilor grasi liberi in
perioada postprandiald, ca urmare a reglarii fazei precoce de
secretie a insulinei sub actiunea glinidelor [5, 6]. Repaglinida
a demonstrat efect favorabil asupra markerilor inflamatiei CV
prin reducerea nivelului interleukinei-6 (IL6), proteinei C
reactive hs (hs-CRP), moleculelor de adeziune intercelulara-1
(ICAM-1) si ameliorarea functiei endoteliale [6].

Siguranta CV in tratamentul de duratd cu acesti agenti
rdméne incd incertd. Avand in vedere impactul hiperglicemiei
postprandiale asupra riscului CV, glinidele, ca si reglatori
prandiali ai glicemiei, ar putea avea efecte benefice asupra
riscului de evenimente CV. Autorii unui studiu au relatat o
morbiditate sporita, in special, prin evenimente ischemice
acute in grupul cu repaglinida fatd de cel cu glibenclamida la
un an de tratament. Analiza retrospectiva a datelor a dovedit,
insd, ca subiectii din grupul care a administrat repaglinida
au atestat o afectare coronariana mai severa din start, astfel
ajustarea rezultatelor conform mai multor parametri a dimi-
nuat riscul relativ pentru acest medicament [9]. Rezultatele
studiului NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan in Impai-
red Glucose Tolerance Outcomes Research) publicate recent
au ardtat ca la o supraveghere de 5 ani nateglinida nu a redus
riscul cardiovascular (deces de cauza CV, infarct miocardic
non-fatal, stroke, spitalizari din cauza exacerbarii insuficientei
cardiace), comparativ cu placebo si s-a asociat cu un risc sporit
de hipoglicemie [13].

Tiozolidindionele

Aceastd clasd de medicamente insulinosensibilizatoare,
cunoscuta ca si tiozolidindione (TZD), a aparut in anul
1997 si include 3 agenti: troglitazona (retrasd de pe piatd
datoritd hepatotoxicitatii), pioglitazona si rosiglitazona. Tinta
moleculara a TZD o reprezintd receptorii activati de proli-
ferarea peroxizomului (PPAR), care sunt factori nucleari de
transcriptie si exista in trei subtipuri (PPARa, PPARP, PPARY)
cu distributie tisulara diferitd si efecte metabolice specifice.
TZD cresc insulinosensibilitatea tesuturilor prin influenta
asupra expresiei unor gene, implicate in transportarea glu-
cozei in tesuturi si metabolismul acesteia alaturi de inhibitia
gluconeogenezei hepatice [5, 9, 14].

In cadrul studiilor clinice cu TZD s-a observat cresterea
greutdtii corporale cu 2-3 kg pentru fiecare reducere cu 1%
a HbA1C, efect care se produce prin ameliorarea controlului
glicemic si retentia de fluide, ambele fiind efecte depen-
dente de dozd. Desi exista diferenta intre reprezentantii
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clasei, tiozolidindionele cresc nivelul HDL-colesterolului,
reduc trigliceridele si scad modest valorile TA [5, 6, 9].
A fost raportata cresterea LDL-colesterolului cu 10-15%
sub actiunea rosiglitazonei, insotitd, totodata, de marirea
dimensiunii particulelor ceea ce diminueazd proprietitile
proaterogene. Tratamentul cu pioglitazona s-a asociat cu
reducerea LDL-colesterolului [6]. Asocierea rosiglitazonei
la metformind sau SU, timp de 12 luni, a avut nu numai
efect hipoglicemiant, dar a rezultat si in reducerea tensiunii
arteriale, spre deosebire de terapia combinata cu metformina
si SU [9]. Un grup de autori au relatat regresia importanta
a grosimii intima-media a arterelor carotide si micsorarea
semnificativa a nivelului seric al markerilor inflamatiei sub
influenta pioglitazonei [15]. Printre efectele nonglicemice
ale TZD 1in literatura de specialitate sunt mentionate actiu-
nea pozitiva asupra statutului procoagulant, imbunatatirea
functiei endoteliale, inhibitia proliferarii celulelor musculare
netede din peretele vascular, reducerea ratei de restenoza si
reocluzie postangioplastie coronariana [6, 9, 12].

Tratamentul cu TZD este insotit cu retentie de lichid si,
in consecintd, fiind prezente dezvoltarea edemelor periferice,
cresterea masei corporale si avansarea insuficientei cardiace.
Incidenta edemelor periferice a variat intre 3-5% in monote-
rapie cu TZD si a fost mai crescuta in cazul asocierii acestora
cu alte antidiabetice orale (6-7,5%) sau insulina (13-15%). In
mecanismul de aparitie a edemelor sunt incriminate retentia
renald de sodiu si vasodilatatia arteriala periferica. Glitazo-
na este contraindicatd la subiectii cu insuficienta cardiaca
congestivd, clasa NYHA III si IV si se recomanda respectarea
prudentei la administrare subiectilor cu aceastd boald, respec-
tiv, clasa I, II [5, 9, 14].

Meta-analiza a 42 de trialuri clinice, publicatd in anul
2007 de Nissen S. si Wolski K., a raportat o crestere semnifi-
cativd a riscului de infarct miocardic si deces de cauzd CV si
o majorare (la limita semnificatiei) a mortalitatii generale in
cazul tratamentului cu rosiglitazona [2]. Au urmat un sir de
alte meta-analize (inclusiv efectuate de aceiasi autori), care
au confirmat impactul nefavorabil al rosiglitazonei asupra
incidentei infarctului miocardic [16]. In 2010 rosiglitazona a
fost sustrasd de pe piata Europei si este utilizata cu restrictii
considerabile in SUA, problema efectelor adverse cardiovas-
culare rdiménand deschisa.

Meta-analizele similare asupra rezultatelor studiilor cu
pioglitazond, un alt reprezentant al clasei TZD, nu au reusit sa
demonstreze cresterea riscului CV in cadrul tratamentului cu
acest agent [15]. Trialul PROactive (Prospective Pioglitazone
Clinical Trial in Macrovacular Events) pe un lot de 5 238 de
subiecti cu DZ tip 2 si risc inalt de evenimente CV, a demon-
strat cd tratamentul cu pioglitazona s-a asociat cu reducere
semnificativa a punctului final secundar (deces, infarct mi-
ocardic non-fatal, stroke) la 3 ani de supraveghere. Analiza
sublotului de bolnavi cu antecedente de infarct miocardic sau
accident vascular cerebral a evidentiat efectul protector al pi-
oglitazonei asupra prognosticului. In mai multe meta-analize
publicate au lipsit datele despre cresterea riscului CV in urma
tratamentului cu pioglitazona [9, 14].

Astfel, daca riscul de insuficientd cardiacd este un efect
de clasa al TZD, atunci riscul de evenimente CV ischemice
este atribuit in special rosiglitazonei. Unele efecte particulare
asupra metabolismului ar putea explica impactul nesimilar
al celor doi reperezentanti ai TZD referitor la prognostic:
spre exemplu, pioglitazona reduce LDL-colesterolul, pe cand
rosiglitazona il creste [14]. Asadar, glitazonele prezintd un
spectru larg de efecte clinice, printre acestea unele fiind in
favoarea si altele in detrimentul sistemului CV.

Inhibitorii alfa-glucozidazei

Aceasta clasd de medicamente antihiperglicemiante (re-
prezentatd de trei substante: acarboza, vogliboza, miglitolul)
actioneaza prin legarea reversibild de enzimele alfa glucozi-
dazice din ,, marginea in perie” a celulelor enterocitare, astfel
ca digestia si absorbtia carbohidratilor simpli se produce cu
intarziere, lent la nivelul intestinului subtire (in loc sa fie
absorbiti rapid in duoden si portiunea initiald a jejunului). Re-
cent a fost descrisd incé o cale metabolica de actiune a acestor
agenti: cresc secretia de GLP-1 si reduc nivelul seric al DPP-4.

Capacitatea hipoglicemica a inhibitorilor de alfa-glucozi-
daza este mai redusd in comparatie cu cea a biguanidelor sau
a SU si ei nu induc hipoglicemie. Cele mai frecvente efecte
secundare cunoscute sunt discomfortul abdominal, flatulenta,
diareea [5, 9].

Efectele nonglicemice ale tratamentului cu acesti agenti
sunt exprimate printr-o usoard sciddere a nivelului a jeun sau
postprandial al trigliceridelor si o modesta crestere a nivelului
HDL-colesterolului, modificari nesemnificative ale TA. A
fost documentata o reducere cu 50% a progresiei anuale a
grosimii intima-media a arterelor carotide cu acarboza, fiind
supravegheati timp de 3,9 ani [6].

Efectele acarbozei pe prognostic au fost evaluate in trialul
dublu-orb, randomizat STOP-NIDDM (Study To Prevent Non-
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) pe unlot de 1419 subiecti
cu prediabet si diabet non depistat, fiind raportate rezultate
tavorabile in reducerea riscului relativ de dezvoltare a DZ tip
2 cu 25%, scaderea riscului de aparitie a noi cazuri de hiper-
tensiune arteriald — cu 34%, diminuarea riscului de oricare
eveniment CV cu 49%, inclusiv a celui de infarct miocardic
acut — cu 91% [5, 9]. Rezultate similare a demonstrat si o
meta-analizd pe 7 trialuri de lunga duraté ,, The Meta-Analysis
of Risc Improvement with Acarbose” (MeRIA), care a raportat
o reducere de 35% a riscului pentru primul eveniment CV
cu acarboza fatd de placebo la pacientii cu DZ tip 2 declarat
(preventie cardiovasculard primara).

Datele literaturii de specialitate indica cé acarboza nu in-
teractioneaza cu digoxina, nifedipina, propanololul, warfarina.

Incretinele

Incretinele sunt o clasa mai noud de medicamente antihi-
perglicemiante, care include analogii de GLP-1 si inhibitorii
dipeptidil-peptidazei-4. Mecanismul care std la baza efectului
incretinic este reprezentat de eliberarea imediata a hormonilor
intestinali (GLP1 - glucogon-like peptide 1 si GIP - poli-
peptidul insulinotropic glucozo-dependent) din celulele L
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intestinale ca rdspuns la ingestia alimentara. Principala actiune
a GLP-1 este de a stimula secretia de insulind dependenti de
glucozd, care se realizeazd prin interactiunea cu receptorii spe-
cifici de la nivelul membranei celulare  pancreatice. Datoritd
prezentei receptorilor similari si la nivelul altor organe (en-
doteliu, cord, rinichi, plaméani, intestin, sistem nervos central
si periferic) GLP-1 exercitd o serie de efecte non-glicemice.
GLP-1 are o durati de actiune scurtd (2 minute), fiind inac-
tivat de enzima DPP-4 (dipeptidil-peptidaza-4). Incercirile
de a exploata efectele GLP-1 in scopul obtinerii unui control
glicemic mai bun s-au materializat in dezvoltarea a doud clase
de agenti: 1) analogi sintetici de GLP-1 (incretin mimeticele),
rezistentila inactivare enzimatica a DPP-4 (exenatida, liraglu-
tida) si 2) inhibitorii DPP-4 care, blocAnd enzima respectiva,
prelungesc timpul de actiune al GLP-1, actionand fiziologic
asupra secretiei glucozo-dependente de insulina si glucogon
(sitagliptina, vildagliptina) [5, 9, 17].

Datele literaturii de specialitate in experiment si studiile
clinice, indicd cd incretin-mimeticele si inhibitorii DPP-4
posedd proprietati cardioprotectoare. GLP-1 are un efect
benefic asupra miocardului hibernant, reduce dimensiunea
focarului de necrozd miocardica, imbunatateste contracti-
litatea parietald regionald in cordul ischemiat, amelioreazi
utilizarea glucozei de miocite, intensificd functia ventriculului
stang si debitul cardiac, diminueaza rezistenta periferica sis-
temica [9, 17, 18]. Efectul protector in injuria de reperfuzie
amiocardului, micsorarea ariei infarctului miocardic, imbu-
natdtirea performantei cordului a fost demonstratd pentru
agonistii GLP-1 si inhibitorii DPP-4 atat in experiment cat
si in studii clinice.

Un grup de autori au relatat imbundtatirea functiei de
contractie a VS si a scorului de motilitate parietala regionala
la pacientii cu infarct miocardic acut la administrarea GLP-1
[17]. A fost raportat efectul benefic pe miocard al infuziei de
GLP-1 in cadrul angioplastiei coronariene si in by-pass-ul
aorto-coronarian [18]. Prin testul de stres ecocardiografic
cu dobutamina pe un grup de pacienti cu diabet si boala
coronariand a fost demonstrata ameliorarea functiei VS si a
perfuziei coronariene, fiind aplicata terapia cu sitagliptina
[17]. La bolnavii cu insuficienta cardiaca tratamentul cronic
cu incretine a dus la ameliorarea functiei VS, imbunatétirea
capacitatii de efort si a calitatii vietii [17, 18].

In studiile clinice GLP-1 s-a demonstrat un efect benefic
pe vasodilatatia dependentad de endoteliu, ameliorarea dis-
functiei endoteliale si stabilizarea leziunilor aterosclerotice
prin reducerea acumuldrii de monocite/macrofage in peretele
arterial [17].

Tratamentul cu agonisti ai receptorilor GLP-1 a fost inso-
tit de o reducere substantiald, progresivd, sustinutd a masei
corporale, dependentd de doza medicamentului. Impactul
inhibitorilor DPP-4 asupra masei corpului este considerat
unul neutru [5, 18, 19]. Influenta asupra tensiunii arteriale nu
este destul de clara: unii autori au indicat lipsa modificarilor,
altii au relatat o reducere usoara a nivelului tensiunii sistolice
si diastolice [5, 6].

Datele literaturii de specialitate indica o actiune neutra sau

usor benefica a GLP-1 si a DPP-4 pe metabolismul lipidic cu o
tendintd de reducere al LDL-colesterolului si al trigliceridelor
bazale si de crestere a HDL-colesterolului [6, 17, 18]. Autorii
au remarcat cd ameliorarea tensiunii arteriale si a indicilor
lipidici au survenit precoce, dupa initierea tratamentului,
sugerand efectul nemijlocit al incretinelor si nu rezultatul
reducerii ponderale. In acelasi timp Klonoff si colab. au
constatat ameliorarea evidentd a profilului lipidic bazal, care
s-a dezvoltat in paralel cu reducerea ponderala, urmaritd pe
parcursul tratamentului cu exenatidd, timp de 3 ani [19]. O
altd explicatie pentru diminuarea semnificativa a nivelului
postprandial al lipidelor (trigliceridele, acizii grasi liberi) sub
influenta incretinelor a fost intarzierea golirii stomacului sau
inbundtatirea inhibitiei lipolizei insulin dependente [17, 18].

Cateva studii au urmarit ameliorarea nivelului biomarke-
rilor de risc cardiovascular, inclusiv al PCR, adiponectinei,
PAI-1, peptidei natrii-uretice in raport cu incretinele [6, 17].
Pornind de la riscul cardiovascular considerabil crescut la
subiectii diabetici, aceste modificiri ar putea avea relevanta
clinica.

Efectele asupra morbiditétii si mortalitatii CV pe termen
lung nu au fost suficient studiate si sunt putin reflectate in
literatura de specialitate. Studiile viitoare vor investiga dacd
influenta beneficd a incretinelor pe factorii de risc au impact
pozitiv pe prognostic si conduc la ameliorarea morbiditatii
si mortalitatii CV.

Insulina

Insulina constitue o oportunitate terapeuticd in DZ tip
2, la care se recurge, de fapt, atunci cand controlul scontat al
glicemiei nu poate fi realizat, aplicind medicatia antidiabetica
orala sau in conditii de urgente medicale, cAnd se impune o
corectare prompta si un control strict al glicemiei. Insulina
administrata exogen isi exercitd actiunea pe fundalul unei stéri
de insulinorezistenta caracteristicd DZ tip 2. Astfel, efectele
de vasodilatatie ale insulinei prin cresterea NO in peretele
vascular, inhibitia agregarii plachetare, reducerea PAI 1, cu-
noscute din experiment in conditii normale, sunt modificate
in prezenta insulinorezistentei [5, 20].

In practica clinica este bine cunoscut efectul de crestere
ponderald al insulinei [5, 6]. Insulina a demonstrat reducerea
nivelului bazal si postprandial al trigliceridelor si, in acelasi
timp, un efect divers pe HDL-colesterol, care in unele cazuri
a crescut, iar in altele nu s-a modificat [5, 6]. Analiza pe
nigte cohorte considerabile de bolnavi a dovedit o reducere
neimportanta a valorilor TA, in urma unui tratament cu
insulina, timp de 6 luni. In cateva publicatii s-a relatat lipsa
influentei insulinei asupra nivelului markerilor inflamatiei [6].

Datele literaturii de specialitate, privind impactul insulinei
pe prognosticul cardiovascular, nu sunt suficient de numeroa-
se, in acelasi timp sunt variate si depind de contextul clinic
al studiului. Astfel, trialul randomizat UGDP, care a evaluat
efectele CV pe termen lung ale tratamentului cu insulina in
diferite doze, a constatat cd acesta nu a redus riscul de deces
de cauzd CV si efectul nu a fost influentat de doza aplicata
[20]. Rezultatele studiului UKPDS au fost aseménatoare.
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Totodatd, controlul intensiv al glicemiei cu insulind la bolna-
vii diabetici cu infarct miocardic acut din studiul DIGAMI
(Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction) a dus la reducerea mortalitétii in spital si amelio-
rarea supravietuirii la 3,4 ani postinfarct [21]. In acelasi timp,
studiul DIGAMI 2 a relatat o rata sporita de evenimente CV
non-fatale (infarct miocardic, stroke) la subiectii, care au
administrat insulind timp de 2,3 ani postinfarct, fata de cei
sub tratament cu metformina (HR 1,73 p = 0,0007), dar nu
a atestat un impact negativ pe mortalitatea CV. Extinderea
supravegherii pentru 4,1 ani a constatat date similare [22].
Trialul Euro Heart Survey on Diabetes and the Heart, care in
cohorta generald a inclus 1425 de pacienti coronarieni dia-
betici, a stabilit ca riscul de mortalitate CV la subiectii tratati
cu insulina a fost 2,23 (p = 0,006), in comparatie cu cei care
au administrat antidiabetice orale, inclusiv primii au acuzat
mai frecvent avansarea insuficientei cardiace [23]. Totodatd,
autorii substudiului UKPDS 34 au relatat o reducere semnifi-
cativd a ratei de infarct miocardic si a mortalitatii generale la
supraveghere pe termen lung in grupul cu tratament intensiv,
care a inclus si insulina [24]. Trialurile ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modi-
fied Release Controlled Evaluation) si VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) nu au constatat beneficiul controlului intensiv
al glicemiei cu insulind asupra complicatiilor macrovasculare,
iar studiul ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) a relatat sporirea mortalitdtii de cauza CV si a
celei generale. Una dintre meta-analizele recente ale acestor
studii a aratat ca controlul intensiv al glicemiei, deseori in
asocieri, inclusiv cu insulina, ar putea fi inofensiv si reduce
riscul pentru unele din punctele finale macrovasculare, cum
ar fi infarctul miocardic [25]. Dovada efectului benefic al
insulinei pe complicatiile macrovasculare raméne la moment
neconcludenta.

Cateva mecanisme potentiale ar putea contribui la efec-
tele nocive raportate ale insulinei. Una dintre explicatii ar fi
hipoglicemia, care insoteste foarte frecvent tratamentul cu
insulind. Un alt mecanism poate fi atribuit actiunii directe a
insulinei asupra peretelui vascular si hemodinamicii [22, 23].
Pacientii diabetici, care necesitd tratament cu insulind, sunt
in stare de insulinorezistenta si au un nivel sporit al insulinei
endogene, la care se adauga insulina exogend. In acest context,
insulina poate actiona pe calea MAPK, manifestand un efect
anabolic, vasoconstrictiv, pro-aterogen. Datele literaturii de
specialitate remarca asocierea insulinei exogene cu disfunctia
endoteliald, stare pro-inflamatorie si pro-trombotica [22, 26].

Concluzii

Toate medicamentele antidiabetice reduc nivelul glicemiei,
desi in masura diferita, totodatd efectul pe factorii de risc CV
variazd foarte larg intre agenti. Tratamentul cu SU, insulina,
TZD este insotit de o crestere ponderald, iar incretinmime-
ticele (mai putin inhibitorii alfa-glucozidazei) se asociaza cu
o reducere semnificativa a acesteia, pe cdnd metformina se
declard neutra sau poate contribui la o reducere usoard a gre-

utétii corporale. Insulina, TZD, metformina si incretinele au
demonstrat un efect destul de robust asupra metabolismului
lipidic la pacientii cu DZ tip 2. Ceilalti agenti au o actiune neu-
tra sau nesemnificativa pe nivelul seric al lipidelor. Majoritatea
medicamentelor antidiabetice au dovedit un impact modest
sau lipsa acestuia asupra valorilor tensiunii arteriale in afara
agonistilor receptorilor GLP-1, care au demonstrat un efect
sigur de reducere a tensiunii arteriale sistolice si diastolice.
Desi unele studii au raportat efecte benefice pe prognosticul
CV, inca mai lipsesc dovezi convingatoare privind reducerea
incidentei evenimentelor cardiovasculare si ameliorarea
morbiditatii si mortalitatii CV. La selectarea regimului anti-
diabetic individualizat pentru subiectii cu DZ tip 2 se vor lua
in consideratie toate efectele cunoscute ale medicamentelor
antihiperglicemiante, tinand cont de riscul cardiovascular
sporit la aceastd categorie de bolnavi.
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Cardiac involvement in sarcoidosis

Cardiac sarcoidosis is a rare but potentially fatal condition that can mimic more common conditions. Recent advances in imaging technology that allow
easier detection of cardiac involvement confirm that minimally symptomatic or asymptomatic cardiac involvement is far more prevalent than previously
thought. Often the first manifestation of cardiac sarcoidosic is sudden death or a cardiac arrest. Because of the potential life-threatening complications
and potential benefit of treatment, all patients diagnosed with sarcoidosis should be screened for cardiac involvement. We studied a 57 year old female
patient with acute onset of this illness manifested by recurrent ventricular arrhythmias and progressive heart failure. We confirmed cardiac involvement by
magnetic resonance imaging after discovering characteristic mediastinal lymphadenopathy at the high-resolution computed tomography. Corticosteroid
treatment and the implantable cardioverter-defibrillator improved the long-term clinical condition. At the end of the 8" month of supervision the patient
retained her asymptomatic clinical condition.

Key words: cardiac sarcoidosis, ventricular arrhythmia, progressive heart failure, corticosteroids.

ITopakeHue ceppa Mpu capKougose

ITopa)xeHye cepyLia Iy CapKON03e pefikoe 3a60/IeBaHIIe, HO BO3MOYKHOCTb CMEPTE/IbHOTO 3a00/IeBaHIA MOTY T MIMUTHPOBATD YacThle 3a00/IeBaHNUA.
ITocrte mepBBIX HPOSIBICHNIT TOPAKEHNSI CepAlia IIPY CApKOM03€e BO3HNKAET BHE3AIIHasi CMEPTb VI OCTAaHOBKA Ceplia. Tak Kak 9TO MOXeT ObITh
OITACHBIM /IS YKMU3HM OC/IO>KHEHNMEM ¥ HOTeHIIMaIbHBIM 3 PeKTOM JIedeH, Y BCeX MAIYIEeHTOB C JMarHO30M CapKOMI03 MOXKET OBITh IIOPaXKEHO U CepAlLe.
BO3HNKHOBeHNe KIMHNYECKUX IPOSIBICHNIT IPY TOPAKEHNN CEPALla B CAPKONI03€e COIPOBOXK/AAETCsI HeOMaronpysaTHbIM NPOrao3oM. [IpencrasieH
KIMHUYeCKIIT CTy4all IalMeHTKY, 57 7IeT, 6e3 cepAedHO-COCYAUCTOl IaTOJIOTMY B aHaMHe3e, C OCTPbIM Ha4a/IOM CapKOU/03a, IPOSABIICHHDIM TSDKE/IBIM
MOpaKeHVIeM CepALIa, C BBIPAXKEHHO JUCQYHKIIE IEBOTO XKeTYL0UYKa I C XKeMyFOYKOBOI Taxmaputmueir. [IpimMeHeHe KOPTUKOCTEPOUFHOI Teparn
U MMIDVIAaHTALVA feUOPIIATOpa-KapAuoBepTepa IV COCTOSHME TAllMeHTKM Ha /I TE/IbHBII IePUOJ BpEeMeHIL.

KnroueBble ctoBa: CapKoOMa03, TaXMapuTMusA, CEpAEIHO-COCYyANCTDIE 60H€3HI/I, KOPTUKOCTEpONbI.

Introducere zeificat [1, 2]. Etiologia este incomplet cunoscutd, factorii
ambientali §i genetici concurand in generarea unor reactii

Sarcoidoza este o afectiune multisistemicéd inflamatorie, R
imunologice responsabile de alterarile tisulare [3, 4]. In 90%

caracterizatd prin prezenta granulomului epitelioid neca-
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din cazuri sarcoidoza se manifesta prin afectare pulmonars,
avand evolutie indelungati si asimptomatica [4, 5].

Afectarea cordului in sarcoidozd agraveazd esential evo-
lutia si prognosticul bolii, modificind tactica de tratament.
Manifestdrile sarcoidozei cardiace (SC) pot varia de la des-
coperiri accidentale pani la cardiomiopatii sau aritmii fatale.
Conform unor relatiri SC se prezinti clinic la doar 2-7% din
pacienti, pe cand afectarea cardiacd subclinicd este observata
in aproximativ 20% cazuri, deseori fiind confirmata la necro-
psii. Moartea subita poate fi manifestarea primard a bolii in
15-17% din cazuri, intadlnindu-se mai frecventla tineri [1, 2, 6].

Afectarea cardiacd este principala cauza de deces printre
pacientii cu sarcoidozd, cu o ratd a mortalitatii de 50-85%
[6]. Cauzele frecvente de deces sunt aritmiile sau afectarea
conductibilitatii atrioventriculare, reflectind infiltrarea gra-
nulomatoasa in sistemul de conducere sau muschiul cardiac.
Cardiomiopatiile dilatative sau restrictive cu insuficienta
cardiacd progresiva au fost prezente la 49% din pacientii
diagnosticati cu sarcoidozi cardiacd, asociind o mortalitate
de 62% [1-4].

Prezentdm in continuare cazul unei paciente cu debut
clinic acut de sarcoidozd, manifestat prin afectare severa a
cordului, exprimata prin disfunctie severd de ventricul sting
si tahiaritmie ventriculara. Tratamentul cu corticosteroizi
si implantul de cardioverter-defibrilator au ameliorat starea
pacientei pe termen lung. Aceste argumente confirma necesi-
tatea diagnosticdrii ,,active” a afectarii cardiace in sarcoidoza.

Prezentare de caz

Pacienta, in varstd de 57 de ani, fusese internata de urgentd
intr-un serviciu de cardiologie din cauza palpitatiilor, insotite
de stari presincopale, dispnee de repaus, durere toracica. Pe
parcursul urmaririi in blocul de terapie intensiva, pacienta
prezenta crize repetate de tahicardie, asociate cu alterarea
stdrii generale, cu fenomene de debit cardiac scazut (hipoten-
siune, anurie), necesitand o cardioversie electricid. Examenul
ECG in acea perioada a evidentiat tahicardie cu complexele
ORS largi, de tip bloc de ram drept cu frecventa 180 pe minut
(fig. 1), aparitia unei supradeniveldri de segment ST, cu con-

Fig. 1. ECG - tahicardie ventriculara cu alura
ventriculara 200/min.

In pofida tratamentului antiaritmic aplicat (amiodarona,
lidocaind i. v.), pacienta continua si prezinte paroxisme de
tahicardie ventriculara, asociate cu tulburari hemodinamice
care necesitau aplicarea socului electric.

Fig. 2. ECG - ritm sinusal cu alura ventriculara 84/min, axa
electrica deviata spre stinga, unda ,,P” pulmonara, bloc
incomplet de ramura dreapta a f. Hiss, fara modificari de
faza terminala, tendinté de supradenivelare de segment ST
cu concavitate superioara in derivatiile II-II, avF.

Peste 24 de ore de la debutul bolii, pacienta este transferatd
in Clinica Institutului de Cardiologie, data fiind problema
de diagnostic diferential intre ischemia miocadici acuta sau
alta afectare miocardica care cauzase tahicardia ventriculara
recidivantd asociata cu tulburdari hemodinamice.

Din spusele pacientei, ea se considera siandtoasd pana la
debutul brusc al acuzelor prezentate mai sus. Durerile retro-
sternale constrictive nu erau determinate de efort fizic, aveau
duratd variabild (mai frecvent 20-30 de minute), fiind insotite
de accese de palpitatii, stiri presincopale, dispnee de repaus.

Examenul obiectiv la internare releva o pacientd normo-
ponderald cu tegumente pale, murmur vezicular aspru prezent
simetric, diminuat bazal bilateral fard raluri, zgomote cardiace
ritmice, fara sufluri cardiace, jugulare neturgide, fira edeme
periferice si ficat cu marginea inferioard sub rebordul costal,
fara deficit neurologic.

Manifestirile clinice precum si rezultatul pozitiv al tropo-
ninei miocardice, recoltate in camera de gardd, s-au considerat
a fi determinate de o insuficienta coronariand acuta, pacienta
fiind internatd in blocul de terapie intensiva cu diagnosticul
prezumptiv de “Sindrom coronarian acut fara supradenivelare
de segment ST, paroxism de tahicardie ventriculara sustinuta”.
S-a initiat un tratament cu aspirind, heparina si cordarona.

Examenul ecocardiografic a evidentiat tulburari de kine-
ticd segmentard in teritoriul inferior posterior, in segmentele
bazale, cu kineticd normald in teritoriul anterior, insuficientd
mitrald moderatd cu fractia de ejectie (FE) de 38%.

S-a efectuat coronarografia de urgentd, care nu a evidentiat
leziuni stenozante pe arterele coronariene.

Radiografia cardio-pulmonard a ardtat cimpuri pulmo-
nare clare, cord in limite normale.

Starea pacientei se mentinea grava, fiind prezent fatiga-
bilitatea marcatd, dispneea la efort fizic mic, tusea seacd si
aparitia durerilor in regiunea toracica dreaptd cu accentuare
la inspir profund si la tuse. Din prima zi de internare s-a deter-
minat si prezenta unei subfebrilitati (t — 37,2-37,6°), nesesizate
clinic de pacienta. Pe parcursul primelor 10 zile pacienta a
suportat 6 recurente de tahicardie ventriculara cu frecventa
de 160-180 min, fiind insotite de instabilitate hemodinamica
si decompensare cardiaca (hipotensiune arteriald, dispnee,

[ @ ]




CLINICAL CASES

raluri crepitante pulmonare subscapular bilateral, semne de
stazd venoasa pulmonard la examenul radiologic), fapt care
impunea efectuarea cardioversiei electrice de urgenta.

Probele biologice au relevat viteza de sedimentare a eritro-
citelor majorata (VSH-41 mm/h), hiperlipidemie (colesterolul
total — 5,6 mmol/l, trigliceride - 2,25 mmol/l, LDL - 3,27
mmol/l), hipocalcemie (0,53 mmol/l), hipomagnezemie (0,6
mmol/l), transaminaze - initial majorate (ALT - 154,0; AST
- 67,0 u/l) cu revenire ulterioard in limitele normei. Tropo-
nina a fost pozitivd la 4 recoltari, pe toatd durata spitalizarii.
Rezultatele testarii hormonilor tiroidieni, renina, aldosteronul,
probele imunobiologice, glicemia, ureea, creatinina, bilirubina
nu au prezentat devieri patologice.

La monitorizarea electrocardiograficd timp de 24 de ore
(HolterECG) s-au apreciat extrasistole ventriculare solitare,
un ritm sinusal cu frecventa 56-97 min, un paroxism susti-
nut de tahicardie ventriculara cu frecventa 175 min de tipul
blocului de ram drept His, fara pauze patologice sau semne
certe de ischemie.

Examenul ecocardiografic transtoracic, efectuat repetat, a
depistat hipokinezia peretelui inferior, posterior in segmentele
bazale, akinezia segmentului mediu al peretelui inferior si
posterior al VS. Functia de pompa a miocardului ventriculului
stang (VS) era difuz scazutd, predominant din contul septului
interventricular (FE 38%), erau prezente semne de hiperten-
siune pulmonara moderatd. La examenul Doppler EcoCG a
fost stabilitd o insuficienta a valvei mitrale gradul I, a valvei
tricuspide gradul IT; a valvei pulmonare - gradul 1.

Diagnosticul pacientei rdimanea neclar. Nu aveau explicatie
tusea, subfebrilitatea, durerea aparuta in torace la inspir, astfel
luandu-se decizia de a efectua tomografia computerizata a
toracelui si mediastinului (64 slices). Ultima a determinat un
aspect tomografic al plaménilor si mediastinului prezentat de
un patern cu multiple granuloame non-cazeoase cu distributie
perilimfatica, asociat cu limfadenopatie hilara simetrica si
mediastinald. S-a determinat un focar de consolidare, carac-
teristic pentru un focar de bronhopneumonie in lobul inferior
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Fig. 3. Tomografia computerizatd a toracelui si
mediastinului (64 slices).

al plaméanului drept i pleurizie nepronuntata bazal pe dreapta.
Afectarea pulmonara si a ganglionilor limfatici mediastinali
s-au prezentat a fi caracteristice unei sarcoidoze (fig. 3).

Suspiciunea apéruti de afectare cardiaci in sarcoidozd, a
fost confirmatd de rezonanta magnetica nucleara cu contrast
a cordului. Aceasta a depistat arii de leziuni inflamatorii
fibrotice cu distributie subepicardiald si intramurald in mi-
ocardul VS, cu semne de activitate a procesului inflamator
(edem), disfunctie sistolicd severd a VS (FE = 25%), disfunctie
diastolicd a VS, afectare minimald a miocardului ventriculului
drept, efuzie pericardica, limfadenopatie hilard i mediastinala
(fig. 4, 5, 6).

Astfel, caracterul leziunilor miocardului, depistate prin
rezonanta magnetica nucleard a cordului, in corelatie cu datele
tomografiei computerizate a plaménilor si mediastinului, au
fost in favoarea diagnosticului de sarcoidozi a cordului. A
fost stabilit diagnosticul de ,,Sarcoidoza activd cu afectarea
cordului si tahicardie ventriculard recidivantd, suprimata
prin cardioversie electricd, insuficientd cardiaca III NYHA,
sarcoidoza pulmonara cu pleurizie pe dreapta, sarcoidoza a
ganglionilor limfatici stadiul II si a glandelor paratiroide”. A
fost initiatd corticoterapia cu methylprednisolon 48 mg/zi, pe
o perioada de 2 luni cu reducerea ulterioard a dozei pana la 4
mg/zi. S-a continuat tratamentul antiaritmic cu amiodarona
(200 mg/zi), au fost indicate: prestarium 5 mg, spironolactona
50 mg/zi, aspinird 100 mg/zi. In scop de profilaxie a mortii
subite, bolnavei i s-a implantat defibrilator cardiac.

Pacienta a fost supravegheatd pe parcursul a 8 luni. A con-
tinuat corticoterapia cu methylprednisolon 4 mg, cordarona,
inhibitor al enzimei de conversie, statine, verogpiron, calciu.
Manifestdrile clinice se limitau la o dispnee moderata la efort
fizic. Functia de pompa a miocardului ventriculului stang, eva-
luaté ecocardiografic si prin efectuarea tomografiei cardiace,
nu s-a modificat. Nu prezinta tuse, palpitatii si dureri cardiace.
Cardiodefibrilatorul nu s-a activat pe durata evidentei. Probele
biologice colectate repetat, inclusiv troponina, cardiac au fost
in limitele normei.

Fig. 4. Secventa steady-state free-precession cine in axul
orizontal lung, la sfirsitul diastolei. Dilatarea
ventriculului sting (LV EDV: 195 ml),
cu functie sistolica redusa (LV EF:25%).
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Fig. 5. Axul orizontal lung (stinga) si axul vertical lung (dreapta) a cordului in secventd T1 ponderata fast field-echo
postcontrast la 10 si 12 minute dupa injectarea a 0.2 mmol/’kg a Gd DTPA. Se vizualizeaza contrastarea focala, cu
confluiere, subepicardialia si intramurala.

Discutii

Sarcoidoza cardiacd reprezintd, fard drept de apel, o con-
ditie clinica cu riscuri vitale. Polimorfismul manifestarilor
clinice si, de multe ori, lipsa lor de specificitate reprezinta
primul obstacol in recunoasterea bolii. In literatura de speci-
alitate s-a confirmat faptul ci formele de SC care evolueaza cu
tulburiri de ritm cardiac, ca in cazul de fatd, au potential letal
mult mai mare decat afectarea altor organe datoritd intarzierii
momentului diagnostic si, deci, cel al interventiei terapeutice.

Sarcoidoza (boala Besnier-Boeck-Schumann) este o pa-
tologie rard, cu manifestari clinice extrem de diverse, care
poate deveni fatald. Prevalenta acestei conditii clinice variaza
in diferite regiuni ale lumii de la 2-51a 100 de mii populatie in
Rusia, 10-15 - in Romania (date aproximative), 64 - in Suedia,
pand la 300-400 bolnavi la 100 000 de locuitori in populatia
afro-americand [6, 7]. Cel mai frecvent acest diagnostic in
Europa se stabileste in tédrile scandinave — 50-60 de cazuri la
100 000 de locuitori [7]. Etiologia acestei maladii nu este sta-
bilita. Studii recente considera formarea granuloamelor ca un
raspuns imunologic la un trigger antigenic neidentificat [3, 8].

Apare mai frecvent la persoanele cu varsta cuprinsé in-
tre 20 si 40 de ani, femeile fiind afectate mai frecvent decét
bérbatii [1, 6]. Sarcoidoza ataca diverse organe si tesuturi
(plaméni, tegumente, ochi, spling, ficat, ganglioni periferici,
glande parotide, muschi, sistem nervos), dar §i inima in mai
mult de 20-25% cazuri [1, 8].

Cordul poate fi afectat direct, prin granuloame miocardice
sau indirect, prin afectarea pliméanului ceea ce poate duce la
cord pulmonar cronic. In afectarea directd, boala are mai mult
caracter restrictiv din cauza infiltratiei granulomatoase, dar
poate evolua si intr-o cardiomiopatie dilatativd cu diminuarea
contractilitatii si marirea cavitatilor cordului, insuficienta car-
diacd fiind progresiva si rezistenta la tratament. Impregnarea
granulomatoasd poate implica toate structurile cordului, cel
mai frecvent depistindu-se in peretele liber al VS si septului
interventricular.

Implicarea cordului in aceastd patologie creste mult riscul
de deces al pacientilor prin tahiaritmii ventriculare recurente
care nu raspund la tratamentul antiaritmic medicamentos, si
subit din aceste cauze este relatati la 24-65% din decesele cu
afectare cardiaca in sarcoidoza, in SUA [8].

Foarte frecvent afectarea cordului in sarcoidozd rimane
ocultd, sincopele si, uneori, moartea subitd cardiaca fiind
primele manifestari ale bolii. Rata mortalitatii, determinatd in
autopsii, variaza de la 50-85% cazuri. Intr-un studiu efectuat
in Japonia pe 320 de autopsii, mortalitatea la pacientii cu sar-
coidoza si afectare cardiacd a fost de 46,9%, pe cand dintre ei
au prezentat manifestari clinice pe parcursul vietii doar 26,7%
[8]. Tata de ce implicarea cardiaca se va cduta activ la fiecare
pacient depistat cu sarcoidoza.

Aceste particularitati, desigur, explicd dificultatea si lipsa
unei strategii optimale in evaluarea diagnostica a acestor
pacienti.

Desi biopsia endomiocardiald constituie standardul de aur
in diagnosticarea sarcoidozei cardiace, fiind inalt specificd, ea
este nesensibild din cauza neomogenitatii afectérii cordului,
limitandu-se, de obicei, la cazurile in care se suspecteazd afec-
tarea cardiacd si nu se depisteaza afectarea altor organe. Mult
mai eficientd in evaluarea diagnostica a acestor pacienti pare
a fi rezonanta magnetica nucleara a cordului, care a atins in
unele studii o sensibilitate si specificitate marcata, mai avand
si avantajul neexpunerii pacientului la iradiere.

Cazul descris este un exemplu elocvent de debut al sarco-
idozei prin manifestdri clinice cardiace, si anume, tahiaritmii
ventriculare care, din fericire, nu au evoluat fatal. Survine prin
debut brusc la o pacientd cu varstd mai mare decat cea medie,
raportatd pentru aceasta patologie.

Stabilirea diagnosticului de sarcoidoza este o sarcind ane-
voioasd atat din cauza incidentei relativ rare a bolii, a lipsei
unui algoritm diagnostic bine conturat, cat si multitudinea
manifestérilor clinice cauzate de afectarea poliorganica. Re-
zultatele pozitive repetate la testarea markerilor de necroza
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Fig. 6. Axul scurt a cordului in secventa T1 ponderata fast field-echo postcontrast la 14 minute dupi injectarea a
0.2 mmol/kg a Gd DTPA. Se vizualizeaza contrastarea focala, cu confluiere, subepicardiala si intramurala.

miocardicd, prezenta zonelor de akinezie pe fundal de hipoki-
nezie difuzd, apreciatd la ecocardiografie si prezenta durerilor
retrosternale constrictive, au dus la presupunerea initiald a
originii ischemice a modificérilor apérute care, insé, au fost
infirmate de coronaroangiografie.

Sarcoidoza, constituind cauza afectarii miocardice a
fost confirmata la rezonanta magnetica nucleara a cordului,
investigatia cu cea mai inaltd specificitate la moment, iar to-
mografia computerizatd a cutiei toracice a apreciat prezenta
afectdrii pulmonare si a ganglionilor limfatici mediastinali,
caracteristica acestei maladii.

Incertitudini planeaza atat in diagnosticarea cét si in
tratamentul sarcoidozei cardiace. Desi trialuri clinice rando-
mizate care ar evalua eficienta tratamentului in sarcoidozé cu
implicarea cordului lipsesc, corticoterapia riméane medicatia
obligatorie, ce se va institui cdt mai precoce pentru a stopa
procesul inflamator si formarea granuloamelor [5, 8]. In ca-
zul prezentat instituirea terapiei corticosteroide asociata cu
tratament antiaritmic cu amiodarona, in doza de sustinere a
dus la ameliorarea stérii generale si disparitia recurentelor de
tahicardie ventriculara.

Raméne controversatd si indicatia pentru implant de
cardiodefibrilator la acesti pacienti. Decesul subit in pofida
tratamentului antiaritmic medicamentos din mai multe studii,
aimpus o atitudine mai agresiva fata de profilaxia secundara.
Desigur, nu exista dubii ca, atunci cand sunt prezente tahiarit-
miile ventriculare sustinute, este afectatd functia de contractie
sau motilitatea muschiului cardiac si determinam modificéri
la ECG, acestor pacienti cu sarcoidoza li se va implanta cardi-
odefibrilatorul [1, 8]. Mai dificil este de a aprecia necesitatea
acestui implant atunci cdnd nu este prezenta clinica cardiacd,
lipsesc modificdri ECG-e, functia cardiaca este pastrata, nu
s-au detectat tahiaritmii ventriculare sustinute, iar implica-
rea cordului s-a stabilit prin rezonantd magneticd nucleara.
Existd o carentd de studii ce ar evalua necesitatea implantului
de cardiodefibrilator in sarcoidoza cardiaca asimptomatica.

Ghidul ACC/AHA/HRS dedicat dispozitivelor implantabi-
le ,,Guidelines for Device-Based Therapy of Cardiac Rhythm
Abnormalities, 2008 specifica implantul de cardiodefibrilator
in sarcoidoza cardiacd ca o recomandare de clasa II.

Desigur, sunt necesare noi trialuri clinice pentru a rés-
punde la toate intrebdrile care apar atunci cind avem in fatd
un pacient cu sarcoidoza cardiaca. Este important sa retinem
cd este o conditie clinicd rard, dar potential fatala, care este
deseori ,,sdraca,, in manifestari clinice si se va considera in
evaluarea diagnosticd la toti pacientii cu sarcoidoza.

Am prezentat acest caz datorita complexitatii sale, subli-
niind dificultatea stabilirii uneori a diagnosticului etiologic
si implicit al conduitei terapeutice optime. In cazul nostru
investigatiile imagistice tip RM/CT au putut diferentia carac-
terul afectarii cardiace.
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Amyand’s Hernia

The finding of vermiform appendix in an inguinal hernia has an incidence of approximately 1%. The condition is given the eponymous name Amyand’s
hernia. The clinical presentation varies, depending on the extent of inflammation of the appendix and is most often misdiagnosed as an incarcerated
inguinal henia. As such it is rarely recognised prior to surgical exploration. Our patient — 84-year old man presented with 3 day history with disconfort
in the right inguinal region, followed by 24 hours of generalized abdominal pain, nausea, and vomiting. The treatment consisted of a combination of
appendectomy and hernia repair. The postoperatory period was followed by cardio-vascular and respiratory complications and after 6 days the patient died.

Key words: Amyand’s hernia, appendicitis, inguinal hernia, treatment.

Ippika AMuanpga

Hannume anmeHAMKYIAPHOTO OTPOCTKA B IPBDKEBOM MellIKe NPY ITaXOBOU I'PhDKe BCTpedaeTcs pefKo, (Y 1% GONbHBIX) ¥ HOCUT HasBaHMeE —
rpeoka AMmanpa. KnuHmdeckue posBIeHNs 3aBUCAT OT BbIPaXX@HHOCTH BOCIIA/IeHNA 4epBe06PasHOro OTPOCTKA I, Yallje, yCTaHAB/IMBAETCS INATHO3
- yIjeM/IEHHAsI [TaxoBasi IpbDKa. o omepamnuy A1arHo3 yCTaHaB/IMBaeTCsl KpariHe penko. Harn 60/1bHOI, B Bo3pacTe 84-X JIeT, IOCTYIIWI Ha TPETMit
IeHb 3a60/IeBaHNA C Xanob6amit Ha TUcKoM(OpT B IrpaBoit maxoBoit o6mactu. B mocnenyomue 24 yaca 60/ B 6proiiHoit o6macty ctamu fuddysHbMu
U CONMPBOX/IAMNCH TOITHOTaMM U pBOTOIL. IIpoBesieHa KOMOMHMPOBAHHAA ONEpalNA — ANMEHAIKTOMMUS U TPhUKecedeHne C TIACTUKON MeCTHBIMI
TKaHAMM. [TocIeonepalMoOHHbII TePUOJT OCTIOXKHIICA CePAEYHO-COCY/MCTOI U IBIXaTeTbHOI HeJOCTATOYHOCTDIO 1 Ha 6-0M [iHE II0C/Ie0IePAIIIOHHOTO

nepuoja rnanneHT CKOH4YasIcs.

KnroueBble cmoBa: rpbbka AMMaH/Q, alllIeHANINT, 1aX0Bas IPbDKa, IeUeHNe.

Hernia Amyand este o hernie rara (mai putin de 1% din
hernii), descrisd acum 170 de ani, in timpul céreia apendicele
inflamat este inclus in sacul hernial, provocind incarcerarea
acesteia [4]. Patofiziologia reald nu este cunoscutd. Acest
tip de hernie este dificil de diagnosticat clinic si, mai rar,
preoperator [1, 5]. Mai des sau aproape in totalitate, aceasta
hernie este din dreapta. Din stdnga ea poate fi asociata doar
in cazul situs inversus, cec mobil si malrotatie intestinala.
Aceastd afectiune a fost descrisd de sergent — chirurgul Re-
gelui George II din Anglia, Claudius Amyand (1680-1740),
care a efectuat prima apendicectomie cu succes in hernia
inghinala la 6 decembrie 1735 [5], in spitalul Sf. Gheorghe
din Londra. In acest caz a fost operat un pacient de 11 ani cu
o fistula stercorala in scrot. Aceasta se manifesta ca o hernie
incarcerata, fiind descoperitd in cazul operatiei pentru hernie
strangulatd. Sunt cunoscute descrieri ale 27 de cazuri (Ryan),
dintre care doar la 11 (0,13%) a fost prezent sacul herniar, in
8692 de cazuri de apendicita acutd. Durerea, pirexia si leu-
cocitoza nu sunt concludente pentru acest diagnostic. Sunt
descrise hernii Amyand tip I dupd Losanoff (apendice nor-
mal in sacul herniar), care se vor rezolva prin hernioplastie,
exluzand apendicectomia; hernia Losanoff de tipurile [I-IV
(apendice cu inflamatie acuta in sacul herniar), rezolvata prin
apendicectomie, urmata de plastie fira folosirea protezei.
Pentru stabilirea diagnosticului se foloseste CT cu recon-
structie, care determina apendicele inflamat cu un diametru

crescut, uneori cu colectie de lichid, ce se raspandeste prin
canalul inghinal spre scrot [2, 6] sau o relatie a apendicelui cu
structurile vecine dupa o reconstructie multisectionald. La fel
de important este si examenul USG, care depisteaza lichid in
sacul herniar §i un apendice cu un diametru marit. Aceasta
nu poate fi folositd intotdeauna, mai ales cand se suspectea-
za o0 hernie incarceratd. De cele mai multe ori diagnosticul
este stabilit in timpul operatiei pentru o hernie incarcerats,
la deschiderea sacului herniar [6]. Tratamentul consta in
apendicectomie si cura herniei. Prezenta puroiului sau a
perforatiei este o contraindicatie pentru hernioplastie [7].
Tratamentul poate fi si laparoscopic. Aceasta tacticd e indicata
in cazul unui apendice neinflamat. In cazul unei apendicite
acute fira colectie de lichid purulent, dupa apendicectomie
se va efectua cura herniei, dar fard a folosi plasa sintetica
[5]. Importantd este includerea tratamentului antibacterial
si irigarea plagii pentru reducerea septicemiei. Cat priveste
tactica chirurgicala, in cazul prezentei apendicelui neinflamat
in sacul herniar, este contradictorie: unii pledeazd pentru
extragerea apendicelui, pe cand altii sunt categoric impotriva
in vederea posibilei dezvoltari a unei infectii in plagd, care
poate duce la o recidiva a herniei si chiar la o septicemie.

Caz clinic

Pacientul I., 84 de ani, f/o 16501, internat in CNSPMU
pe 18.09.2011 la 21.50, la trei zile de la imbolnavire, dupa
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un acces de tuse, cand a aparut o tumefactie in regiunea in-
ghinala dreaptd. Purtitor de hernie inghinala dreapta timp
de doi ani. La internare acuza dureri in regiunea inghinala
dreapta, greturi, xerotomie. In regiunea inghinald dreaptd
s-a determinat o formatiune tumorald dolord, ireponibild cu
dimensiunile de 8,0 x 6,0 cm, fard semne peritoneale. Dia-
gnostic: hernie inghinald strangulata pe dreapta. Se stabilesc
indicatii pentru spitalizare si tratament chirurgical. Dupa o
pregitire preoperatorie pe 18.09.2011 pacientul este operat
(23.30-00.10). Herniotomie, apendicectomie, drenarea cavi-
tatii peritoneale. Hernioplastie cu tesuturi proprii. Incizie de
12 cm. Sacul herniar cu pereti necrotizati. In sacul herniar
apendicele vermicular modificat gangrenos, lichid tulbure — 50
ml. In bazin - 50 ml din acelasi lichid ca si in sacul herniar.
Drenarea cavititii abdominale prin contrapertura in regiunea
inghinald dreaptd. Tamponarea tesutului subcutan cu o mesa
cu apd oxigenata de 3%.

Diagnostic postoperator: hernie inghinald strangulata pe
dreapta tip Amyand II. Patologii asociate: HTA gr. II1, esentia-
14. CI, angor pectoral stabil de efort CF III-IV, cord hipertensiv
decompensat. IC gr. III-IV NIHA, pneumonie bilaterala de
staza. Insuficienta cardio-vasculara si respiratorie acuta.

Tratament in sectia ATI prin cateterizarea v. subclavia,
antibioticoterapie, tratament infuzional, detoxicant, reologic,
profilaxia complicatiilor trombembolice. Perioada postope-
ratorie grava cu pdstrarea insuficientei cardiovasculare in
continua inrdutétire. La a 6-a zi postoperator s-a stabilit oli-
gurie refractara la diuretice cu o hipotensiune (TA 80/60 mm
Hg) pe fon de adrenaliné 0,5-0,6 mg/kg/corp. La 16.00 - stop
cardiac, resuscitare, la 16.30 — deces. Diagnosticul post-mor-

tem a coincis cu cel postoperator. Din consideratii religioase,
la insistenta rudelor, cadavrul a fost eliberat fara necropsie.

Discutii
Cazul prezentat confirmd dificultatile diagnostice in
cazul herniei Amyand, iar in cazul prezentat diagnosticul a
fost stabilit doar intraoperator. Pacientul s-a adresat tardiv
(doar dupa 72 de ore), patologia asociata, cardiorespiratorie
si pulmonard, a conditionat evolutia gravéd cu insuficientd
poliorganicd, ceea ce a provocat decesul.

Concluzie

Hernia Amyand este o patologie rara cu dificultdti de dia-
gnostic (in majoritate diagnosticul se stabileste intraoperator),
iar metodele imagistice - USG, CT sunt folosite doar in cazuri
de incertitudine diagnostica.
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Pofesorul Nicolae Ghidirim, reputabil chirurg, savant,
pedagog, de aleasa noblete sufleteascd a atins un minunat prag
de varstd. Mi-a fost coleg de facultate si ii cunosc de-a binelea
frumoasele trasaturi, ce-1 impodobesc: devotamentul fata de
profesie, hdrnicia, daruirea, responsabilitatea, marinimia,
cumsecadenia, calitdti ce-i permit sd poarte cu destoinicie
prestigiosul nume de Medic, adevarat Patriot al Alma Mater
si al neamului nostru.

Desprindem doar unele file din inpresionanta-i biografie:
s-a ndscut in cel mai pitoresc anotimp, la 9 mai 1942, in co-
muna Palanca, judetul Cetatea Alba.

Lumina cirtii il insoteste din fragedd varstd. Invatd in
satul vecin Tudora, r-nul Olédnesti, unde absolveste scoala
medie in 1959.

In 1966 ia diploma de absolvire a Institutului de Stat de
Medicind din Chisindu. Pe tot parcursul studiilor se manifesta
ca un student exemplar, activist perseverent in viata publica.
Dirijeaza lucrul ideologic la facultate, participa activ la dife-
rite competitii sportive. Incepand cu anul IV este membru al
cercului stiintifico-practic studentesc, in cadrul catedrei de
Ortopedie si Traumatologie, condusa de cétre ilustrul profesor
Nicolae Testemitanu. Gratie pregatirii bune la catedra respec-
tivd, dupd absolvire, a fost repartizat la spitalul Republican din
or. Balti, in sectia de ortopedie si traumatologie, unde insuseste
si efectueaza toate tipurile de operatii pe diferite segmente ale
aparatului locomotor.

In noiembrie 1968, in baza de concurs, devine doctorand
la catedra de Chirurgie generald, ulterior la recomandarea
Rectoratului si Ministerului Sanatétii este transferat la catedra
de Chirurgie generala si semiologie chirurgicala a Institutu-
lui 2 din Moscova, conduséd de marele chirurg sovietic Iuliu
Efimovici Bereozov.

Teza de doctor in medicina ,,Evaluarea functiei renale in
perioada pre- si postoperatorie in cancerul gastric” o sustine
in 1972. Revenit pe meleagurile natale, se incadreaza in cali-
tate de colaborator superior in sectia gastropulmonologie a
Institutului Oncologic, unde efectueaza multiple operatii in
oncologia tractului digestiv superior.

Din februarie 1975 este transferat in sectia de chirurgie a
Spitalului Cancelariei de Stat al Guvernului Republicii Mol-
dova. In 1982 este numit sef al sectiei de chirurgie septica, pe
care o conduce pana in 1989, cand este transferat la catedra
de oncologie a USMF ,Nicolae Testemitanu” in calitate de
asistent. Din 1991 este conferentiar si din 2008, dupd sus-
tinerea tezei de doctor habilitat in medicina ,, Actualititi in
epidemiologia, etiopatogeneza, diagnosticul, tratamentul
si profilaxia tumorilor maligne. Tratamentul complicatiilor
cancerului gastric” i se confera titlul stiintifico-didactic de
profesor universitar.

Rodul activitatii clinice stiintifico-didactice indelungate
sunt cele peste 100 de lucrari stiintifice, inclusiv 2 monogratfii,
un manual, 2 compendii, un dictionar explicativ de oncologie,
5 indrumari metodice.

Pe parcursul a 16 ani a pregitit peste 40 de rezidenti
oncologi. Sub conducerea lui au sustinut teze de diplomd 10
studenti, absolventi ai USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Din 2007 este conduciatorul stiintific al laboratorului Chi-
rurgie gastrica si toracicd al Institutului Oncologic. Sub condu-
cerea lui au sustinut teze de doctor in medicina 3 competitori,
iar la ora actuald este conducatorul a 4 doctoranzi ai USME, 2
competitori ai Institutului Oncologic pentru sustinerea tezei
de doctor in medicina.

Din 2011 este conducatorul proiectului institutional din
cadrul ASM ,,Evaluarea particularitatilor de diagnostic laparo-
scopic si a operatiilor miniinvazive in maladiile hematologice”

Inaltul nivel profesional al omagiatului nostru este o ur-
mare logicd a stagiilor efectuate in Harkov — ciclul chirurgie
in proctologie; Moscova — chirurgia abdominala; Cluj-Napo-
ca — chirurgia cu laser in patologiile abdominale generale si
oncologice; chirurgia oncologica; Anger, Franta - chirurgia
oncologicd si oncologia medicald la Centrul de Combatere a
cancerului Paul Papin.

Profesorul universitar Nicolae Ghidirim este membru al
comisiilor de atestare a medicilor oncologi si medicilor de
familie, membru al Consiliului stiintific al Institutului On-
cologic din Republica Moldova.

O confirmare si pretuire a activitatii profesorului Nicolae
Ghidirim este decernarea in 2008 a Premiului de Statal RM in
stiintd, impreund cu un grup de 5 savanti. In 2012 este decorat
cu ordinul ,,Gloria muncii’”.

Cu ocazia marcantului jubileu, intreaga comunitate uni-
versitard Va felicita si Va doreste o viatd lungd, trdita intens,
cu multa sdnatate, optimism, realizdri importante si o adanca
recunostintd din partea discipolilor. La multi ani!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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A vorbi despre un mare medic si dascal, despre un Om
pe care il cunosti, il stimezi, este un fapt de mare raspundere.
Viata unui om nu se mdsoara in anii trditi, ci in ceea ce a
realizat pe parcursul vietii, faptele sévarsite, directia indicata
altora. Sunt oameni ale ciror profesii conicid cu vocatia. Daci
apreciem de pe aceste pozitii viata traita de dl Marcu Rudi,
profesor universitar, medic pediatru, constatim cu satisfactie
si mandrie cé faptele, care-i marcheazi activitatea, sunt mul-
tiple si impundtoare, ele fiind rezultatul unei imbinari reusite
a determinantei genetice, destinului, dar si muncii asiduie
proprii pe parcursul vietii.

Marcu Rudi s-a ndscut la 26 martie 1942, in satul Rudi,
judetul Soroca, un sat pitoresc si frumos, despre care domnia
sa intotdeauna vorbeste cu o deosebitd mandrie si satisfactie.
A savurat din copildrie intelepciunea, cumsecédenia, sufletis-
mul, demnitatea si intreaga filozofie a acestui neam. Totodata,
fiind néscut in perioada de rascruce, a cunoscut si grozaviile
razboiului, foametei organizate, colectivizarii fortate. A ab-
solvit scoala de 7 ani din satul natal, apoi cea medie din satul
Arionesti. In anul 1957 este inmatriculat la Institutul de Stat
de Medicina din Chisinau. Fiind student deja, si-a prezentat
calitatile sale deosebite de organizator, bucurdndu-se de au-
toritate incontestabild printre studenti.

Domnul profesor Marcu Rudi a parcurs toate etapele
ierarhiei medicale, incepand ca medic-pediatru, apoi medic-
sef al spitalului de circumscriptie din satul natal. In discutiile
frecvente cu colegii, cu medicii tineri, isi aminteste tot timpul
de primii ani de activitate in localitatea siteascd de pe acele
timpuri, care i-a fost prima si una din bunele scoli de medic,
aici a asimilat importanta cunoasterii, afinitatii gandirii cli-
nice, aici a simtit povara deciziilor luate.

Incepand cu anul 1966 si pani in prezent, activitatea
domnului Marcu Rudi este legata de Universitatea de Me-
dicind §i Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, unde consecutiv
detine functiile de asistent, conferentiar, profesor univer-
sitar. Pe parcursul a 23 de ani (1988-2011), domnul Marcu
Rudi a stat la carma catedrei de Pediatrie nr. 1, pregatind
o pleiadi intreagd de specialisti in domeniul pediatriei. In
timpul detinerii functiei de sef catedra a pregitit 4 doctori

in medicina, a fost consultant la alte teze de doctor si doctor
habilitat. Este autor a circa 150 de lucriri stiintifice, inclusiv
8 culegeri, monografii, ghiduri. Manualul ,,Curs de pediatrie”,
editat in anul 1999, pani in prezent constituie manualul de
baza pentru studenti la disciplina Pediatrie. Fiind vicedecan
la facultatea Pediatrie pe parcursul a 12 ani, si-a manifestat
in toatd amploarea calititile omenesti.

Totodata, profesorul Marcu Rudi detine si alte functii in
cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu” si in medicina Republicii
Moldova. Timp de mai multi ani conduce comisia stiintifico-
metodica de profil Pediatrie a MS RM, este membru al comi-
siei de atestare a medicilor-pediatri din RM, a fost membru
al Senatului USME membru al Consiliului Stiintific USMF,
membru al comisiei de experti a MS, specialist principal al
MS in domeniul cardioreumatologiei pediatrice. In calitate
de Presedinte al Societatii stiintifico-practice al pediatrilor
din RM lunar organizeaza sedinte cu medicii din toata tara, a
organizat toate congresele pediatrilor-neonatologilor din RM.

In prezent, domnul Marcu Rudi activeazi in calitate de
profesor al Departamentului Pediatrie, concentrandu-si
activitatea, indeosebi, asupra instruirii medicilor rezidenti,
medicilor cursanti, pregatirii cadrelor stiintifico-didactice.

Pentru noi, generatiile cu o mai mare experientd, dar si
pentru cei mai tineri, domnul profesor Marcu Rudi reprezintd
un model de medic, de pediatru, de clinician desavarsit. Po-
sedand o inteligenta si profunzime a gandirii, dl Marcu Rudi
a devenit un doctor cu chemare prin modul, in care stie sa
sesizeze, sd analizeze, sa faca sinteza unui caz sau altul, sé ia
decizia corespunzitoare. Calititile acestea au stralucit doar
dublate-triplate fiind de munci, dar nu orice fel de muncs, ci
una perseverentd, cu abnegatie, cu ddruire exemplara. Pro-
fesorul Marcu Rudi este un dascal de exceptie prin cursurile
extrem de consistente, intotdeauna la zi, prin claritate si din
nou, prin déruire. {i ajuta pe studenti nu numai si se apropie
cu evlavie de aceasta profesie, ci si sa-si descopere si apoi sd-si
dezvolte propria personalitate. A sidi in elevii sdi sentimentul
responsabilitatii este un ,,modus vivendi” pentru un adevarat
profesor in medicina.

Omul Marcu Rudi a fost si este minunat, onest, principial
si iubitor de adevir, sensibil la nedreptati, sociabil si deschis
catre lume, face parte din pleiada de savanti, pe care ii carac-
terizeazd profesonalismul, responsabilitatea, inalte calitati
morale si civice.

Vi felicitdm din inima cu ocazia celor 70 de trepte urcate
in biografia Dumneavoastra de medic, savant, pedagog, Om.
Noi suntem bucurosi si mandri sa Vd avem in randurile noas-
tre in plina activitate. Vi dorim sdnitate, succese frumoase,
tinerete fard batranete.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”
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Pavel Gnatiuc, medic-sef al IMSP Clinica Stomatologica
a USMF ,Nicolae Testemitanu’, s-a nascut in satul Bratusenii
Vechi, raionul Edinet, la 15 aprilie 1942.

In 1959 a absolvit scoala medie din satul natal. Isi pre-
lungeste studiiile la Colegiul de Medicina din or. Bender
(1959-1962).

Dupi absolvirea Colegiuluiu de Medicind, din 1962 pand
in 1964 si-a satisfacut serviciul militar in randurile armatei
sovietice. Pentru salvarea vietii militarilor, de doua ori co-
mandamentul i-a acordat concedii.

Dupa demobilizare, a fost indreptat la invétaturd la Acade-
mia Medicald Militara din or. Sanct-Petersburg (Leningrad),
ceea ce i-a permis mai tarziu sd se inmatriculeze la Institutul
de Stat de Medicinad din or. Chisinau.

In perioada 1964-1969 este student la facultatea de Sto-
matologie a Institutului de Stat de Medicina din or. Chisindu,
fiind mentionat cu bursa nominald ,,Lenin” pentru succesele
remarcabile la invataturd. In perioada studiilor isi continua
practica medicala in calitate de felcer la Spitalul de Urgenta,
participdnd activ si in lucrul obstesc. A absolvit facultatea de
Stomatologie, cu diploma de mentiune.

Dupid absolvire, in 1969 a fost repartizat la catedra Fizio-
logie normala in calitate de asistent universitar, unde a activat
pana in 1976. In aceastd perioadi a sustinut teza de doctor
in medicina.

In 1976 este transferat in functie de asistent universitar
la catedra Stomatologie terapeutici, unde si-a manifestat
profesionalismul si abnegatia, pregitind cadre stomatologice
calificate.

In 1996, prin concurs, a fost ales medic-sef al Clinicii
Universitare Stomatologice, functie pe care o detine pana in
prezent.

In 2001 a fost ales membru al Academiei de Stiinte Natu-
rale din Rusia, iar in 2002 a fost decorat cu medalia de argint

a Academiei de Stiinte Naturale din Rusia «Pentru dezvoltarea
medicinei §i ocrotirii sandtatii».

In anii 2007, 2009 a fost decorat cu diploma de gradul intai
a Guvernului Republicii Moldova.

In plan stiintific si-a manifestat activ si continuu interesul
pentru diverse domenii ale Stomatologiei terapeutice si PAB,
aducandu-si aportul considerabil la studierea aspectelor
etiopatogenetice, clinice si profilactice ale fluorozei dentare
in Republica Moldova. Este unul dintre autorii principali
ai tehnicii de albire si de microabraziere a smaltului in dis-
cromii dentare, formulate si definitivate pe parcursul anilor
1979-2012. Ideile dr. conferentiar Pavel Gnatiuc referitoare
la necesitatea, masurile si metodele de preventie a efectelor
nocive ale fluorului asupra populatiei din tara noastra, au
capatat in ultimii ani o noua conotatie, gasindu-si locul firesc
printre tendintele si mésurile actuale antifluoroza, ale OMS.

Lista publicatiilor conferentiarului Pavel Gnatiuc include
peste 70 de lucrari, inclusiv: 1 monografie, 3 recomandari
metodice, 28 de propuneri de rationalizare si inventii. Pe in-
treaga perioada de activitate, a participat activ la viata sociala,
in diferite organizatii obstesti. Acualmente este membru al
Consiliului Stiintific al facultatii de Stomatologie si al Sena-
tului Universitatii.

In perioada de activitate in calitate de medic-sef al IMSP
Clinica Stomatologicd a USMF ,,Nicolae Testemitanu” a fost
efectuatd o reparatie completa a cladirii clinicii si renovarea
echipamentului stomatologic. In 2005-2010 Clinica Univer-
sitard Stomatologicd a fost acreditatd de Consiliul National
de Evaluare si Acreditare in Sinatate. In anii 2007-2012 a fost
confirmata Autorizatia Sanitara de Functionare a Centrului
Municipal de Medicina Preventivd din Chisindu. Zilnic, in
incinta Clinicii Stomatologice a USMF «Nicolae Testemitanu»
se tin lectii atat pentru studentii stomatologi, cét si pentru
rezidenti.

DI Pavel Gnatiuc este un manager, dotat cu aptitudini
organizatorice si darul de a concentra si a canaliza eforturile
colectivului pentru atingerea anumitor scopuri nobile, lucru
vrednic de lauda. Domnia sa este si un familist exceptional,
avand o familie frumoasa: doi copii — un fecior, care a mers
pe urmele tatélui, devenind si el medic, si o fiica, precum si
patru nepoti.

Cu ocazia distinsei aniversari {i aducem dlui Pavel Gnatiuc,
conferentiar, medic sef, sincere felicitari, dorindu-i o sdnatate
de durati, succese notabile in activitatea manageriala si multe
bucurii alaturi de cei dragi.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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“Nu trebuie sd judecdm meritul unui om
dupa marile lui calitéti, ci

dupa felul cum

stie sé le foloseascd”

(La Rochefoucauld)

La 28 martie, Valentin Turea, doctor habilitat, a numarat
cea de-a 60-a fila din cartea vietii, pe care mai mult de jumétate
si-a consacrat-o medicinii.

Rédicinile acestei personalitati ilustre isi au inceputul in
satul Dumeni, raionul Rascani, intr-o familie de oameni gos-
podari cu respect pentru traditiile nationale. Prima treaptd
in realizarea idealului sau a fost scoala medicald din or. Balti,
unde viitorul profesor si-a ficut studiile pe parcursul anilor
1967-1970. In anul 1973, dupi revenirea din serviciul militar,
devine student in anul I la Facultatea de Pediatrie a Institutului
de Stat de Medicina si Farmacie din Chisindu, materializandu-
si dorinta de a salva vietile celor care abia fac primii pasi in
aceasta lume, ale copiilor.

In anii 1979-1981 si-a continuat studiile medicale in se-
cundariatul clinic la Institutul de Pulmonologie al Academiei
de Stiinte a URSS.

Doi ani de viatd petrecuti in Sankt-Petersburg, unul din
“leagédnele” culturii europene, l-au initiat pe tdndrul doctor
nu numai in tainele pediatriei, dar i-au format interesul fata
de literaturd, artd, au stabilit fundamentul atitudinii fata de
existentd si rolul activitdtii umane.

Dupi finisarea secundariatului, pe parcursul anilor 1981-
1985, activeazd in calitate de asistent universitar la Catedra
de Pediatrie a Institutului de Stat de Medicina din Chiginau.

Urmaitoarea treaptd de perfectionare profesionald a
constituit-o studiile in doctoranturd, intre anii 1985-1988, la
Institutul de Pediatrie al Academiei de Stiinte a URSS. Aici
a facut cunostintd si a avut posibilitatea sa invete de la cele
mai notorii personalititi ale pediatriei — acad. Mitrofan Ia.
Studenichin, profesorii Igor V. Coseli, Vladimir K. Totocenco,
Elena B. Vladimirschii. Perspicacitatea, dorinta de a poseda
tainele pediatriei treptat l-au transformat intr-un medic pro-
fesionist. Munca asidua s-a soldat in 1989 cu sustinerea unei
importante teze de doctor in medicind.

Din anul 1991 activeaza in functie de conferentiar la Cate-
dra Pediatrie nr. 2, unde capacititile sale deosebite de pedagog
isi gasesc realizarea in pregatirea studentilor si rezidentilor la
specialitatea Pediatrie.

In 2001 este promovat in functia de sef Catedra Pediatrie
nr. 2 a USMF ,,Nicolae Testemitanu” In acest ristimp si-a
manifestat cele mai nobile calitati de manager, inscriind o
pagind distincta in istoria invatdmantului superior medical.
DI profesor Valentin Turea a contribuit la perfectionarea
procesului didactic, la ridicarea nivelului general de pregatire
profesionald a studentilor, cét si la implementarea programu-
lui de invdtdmént al USMF “Nicolae Testemitanu” conform
exigentelor procesului de la Bologna si standardelor europene.
Pentru a elucida cat mai multe aspecte in domeniul caruia s-a
dedicat, participd la diferite stagii si proiecte de perfectionare
nationale si internationale: USMF “Nicolae Testemitanu”; Uni-
versitatea de Medicina, Iasi, Romania; Universitatea Louisville,
USA; Institutul de Hematologie pediatrica al Federatiei Ruse.

De-alungul activitatii sale a fost preocupat de problemele
hematologiei pediatrice, care a constituit §i tema de cercetare
atezei de doctor habilitat in medicina, pe care a sustinut-o cu
succes in anul 2004.

Rezultatele cercetérilor stiintifice sunt reflectate in cele
peste 100 de publicatii, 2 ghiduri practice, un compendiu, 3
manuale, un tratat de pediatrie, o monografie si peste 20 de
recomandari metodice.

Este coordonator de programe:

* Oncohematologie pediatrici ICSDOSM si C, Institutul
de Oncologie RM si Ospedaliera San-Gerardo, Monza,
Italia.

e Actualitati in pediatrie - USMF “Nicolae Testemitanu”
si Universitatea Loiswille, USA.

e Asistenta medicald a copiilor cu hemofilie - colaborare
cu Asociatia Mondiald a bolnavilor de hemofilie.

e Studiul European al predispunerii genetice si influentei
factorilor de mediu in evolutia astmului bronsic in Re-
publica Moldova si Germania.

Cunostintele ample, experienta bogati si statutul profesio-
nal i-au conferit dreptul de a célduzi si sustine viitorii doctori
in medicina, fiind conduciétor si consultant a 5 teze.

Fiind o personalitate originald si inedita pentru medicina
autohtond, cu recunoastere si stima la nivel international,
profesorul Valentin Turea inspird respect si incredere atét
colegilor, cét si pacientilor, gratie contributiei sale enorme in
cel mai nobil, dar si dificil domeniu al societatii —- MEDICINA.

Ii dorim noi realizari si descoperiri ce vor contribui ne-
mijlocit la mentinerea sindtatii generatiilor de azi si de maine,
iar marea dragoste de viata si de oameni sé-i fie caracteristica
si pentru viitor.

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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* Articolele vor fi prezentate in formatul
A4, Times New Roman 12, in Microsoft Word
la intervalul 1,5 §i cu marginile 2 cm.

* Articolele se publica in limba prezentata.

Articolele trebuie sd respecte urmatoarea
structurd:

1. Foaia de titlu va contine prenumele si
numele autorilor, titlul/gradul stiintific, insti-
tutia, numdrul de telefon, adresa electronica.

2. Rezumatele vor fi prezentate consecutiv,
inclusiv cuvinte-cheie, de la 3 pand la 6.

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(pandla 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
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rezultate obtinute, discutii, concluzii si bib-
liografie pand la 10 referinte. Altd structura
se va accepta, daca aceasta va corespunde
continutului materialului.

Atricolele de sinteza nu vor depasi 20 de
pagini, bibliografia pan la 20 surse.

4. Tabelele si figurile si fie enumerate
si insotite de legenda. Figurile color se vor
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia in ordinea referintei in text,
care va corespunde cerintelor International
Committee of Medical Journal Editors pentru
publicatiile medico-biologice.

*Lucrdrile vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.
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insotite de o scrisoare in adresa redactorului-
sef Boris Topor, dr.h., prof., din partea
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Scrisoarea va confirma, ci toti autorii sunt
de acord cu continutul i, cd articolul dat nu a
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