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The Efficacy of Treatment with Valtrex of Genital Herpes
in Pregnant Women
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Abstract

Numerous publications are devoted to different aspects of genital herpes (GH) in pregnant women, to its negative influence over the development
of gestation period and the high incidence of perinatal mortality and morbidity. At the same time, the opinions over the administration of antiviral
treatment in pregnant women, is controversial. The study purpose: To evaluate the efficacy of treatment of GH infection with Valtrex in pregnant women.
Material and method: A retrospective study done during the years 2008-2009. he entire group of 70 pregnant women, included in the research, suffered
from GH during their pregnancy period. The group was divided into 2 groups, group I - which received antiviral treatment and group II - which did not
receive any antiviral treatment. Results and discussions: The pregnant women who have not received antiviral treatment, compared to the group I, had
a higher level of recurrent miscarriages, premature births, oligo- and polihidramnios, fetal growth retardation and placental insufficiency. In group II,
11.2% of early neonatal newborns died, the rate of neonatal morbidity reached up to 54.6%, compared to group I, where there were no neonatal deaths
and the perinatal morbidity rate is of 10.5%. The study, on children who were born by the mothers infected with genital herpes and who did not received
any treatment during pregnancy, has allowed us to determine 20.3% cases of neurological pathologies, compared with group I, where we had just 3.5%
cases. Conclusions: The high incidence of the recurrent miscarriages, perinatal mortality and morbidity, the neurologic sequelae in children who were
born by women who have had GH infection during their pregnancy and did not receive any etiological treatment, allow us to advise the administration
of Valtrex in antiviral treatment during pregnancy.

Key words: genital herpes, pregnancy, Valtrex.

9¢exTnBHOCTL BanTpekca y 6epeMEeHHBIX C TeHUTATbHBIM I'epIecoM

MHOrouKC/IeHHbIE ITyONIMKALNY TTOCBALIEHbI Pa3/TIMYHbIM aCIIeKTaM OepPeMEeHHOCTH Y SKEeHIIMH C TeHUTA/IbHBIM IepIIeCoM, KOTOPBI IMeeT HeraTuBHOe
B/IVIAAHME Ha Pa3BUTHe 6epeMEHHOCTH, C BLICOKVIM YPOBHEM IIepUHATAIbHOM CMEePTHOCTH 1 3a607eBaeMocTy. MHeHVe 0 Ha3HaueHUM IPOTUBOBUPYCHOTO
nedenus y 6epeMeHHbIX He ofHO3Ha4HO. Ilennb: dddexTuBHOCTD Tedenns BanTpekcom reHnTaabHOTO reprieca y 6epeMeHHbIX. MaTepman u METOJbI:
PeTpocnextuBHOe nccnenoBanne B Tedenue 2008-2009 roza. Viccnenyemas rpynma u3 70 6epeMeHHbIX IeTUTCA Ha IBe TPYIIIL: | — ¢ MCIIo/Ib30BaHMeM
IIPOTUBOBMPYCHOTO IpernapaTa Bantpekc u II - 6e3 /eyeHns reHUTaNbHOrO repreca. Pesymbrarsl m o6cyxpmenne: Y GepeMeHHbBIX, KOTOpbIe He
MOJTyJa/Ii TIPOTHBOBUPYCHOE IedeHne ObI/T BHICOKNIT YPOBEHD PEIPOAYKTUBHBIX [OTEPD, IIPEX/EBPEMEHHbIX POJIOB, MaJIo- ¥ MHOTOBOJIE, CUHIPOM
3a/iepKKJ POCTa IJI0fIa M IJIAlleHTaPHOM HeJOCTaTOYHOCTH, 10 cpaBHenmIo ¢ I rpynmoit. Bo II rpynme 11,2% HOBOPOX/EHHbIX POAMINCH MEPTBBIMM,
HeoHaTa/IbHasA 3a0071eBaeMOCTb JOCTUITIA 54,6%, 110 CpaBHEHMIO ¢ I rpyIIIION, Ijie OTCY TCTBYeT IMbeb II0fIa V1 IepUHATa/IbHAA 3200/1eBaeMOCTb COCTAB/IACT
10,5%. ucTaHLMOHHOE UCCIeNOBAHNME eTell, POXK/IEHHBIX Y MaTepeli C TeHUTalbHbIM T€PIIECOM, KOTOPbIE He IO/TyYa/li HUKAKOTO IEYEHNS BO BPeMs
6epeMeHHOCTH, TI03BOMITIO OIPeNieIUTh HeBpoIorndeckye 3abonesanns B 20,3% ciny4aes, o cpaBHeHMIo ¢ I rpymmoit B 3,5% cnydaeB. BuiBogsr:
BbICOKMIT ypOBEHD PENPOAYKTUBHBIX IOTEPD, IIePUHATAILHOI CMEPTHOCTH U 3a6071eBaeMOCTH, HEBPOJIOTMYECKIE OCTIOKHEHMA Y JleTeil, MaMbl KOTOPBIX
He TIO/TyYa i STUOIOTMYECKOTO JIeYeHNs, O3BO/IAI0T PeKOMEeH/[0BAaTh Ha3HauYeH e TPOTMBOBMPYCHOI Teparmu BanTpekcoM BO BpeMs 6epeMeHHOCTH.

KiroueBble c10Ba: FeHUTA/IBHBLIL Tepriec, 6epeMeHHOCTD, BanTpexc.

Introduction et complicated and end up in antenatal fetal death, premature
8 p P %

The herpes virus infectious pathology is a stringent birth, and neurological diseases. More severe consequences
problem of contemporary obstetrics being first placed in the occur when the infection happens within the first half of
perinatal morbidity and mortality structure. pregnancy, involving the central nervous system of the fetus,

The rates of maternal-fetal transmission of herpes simplex manifested by mental retardation, spastic quadriplegia and
virus (HSV) in pregnant women with primary and recurrent eye disorders [3, 4]. The ascending infection of the cervix
herpes infection, is of 1.4 to 32% cases [1,2]. In most cases, is associated with the reproduction and accumulation of the
the fetus is infected during maternal viremia, via the trans- virus in amniotic fluid and is manifested by polyhydramnios,
placental passage of the HSV or via continually increasing Intrauterine growth re.tardatlon, edema syndrome, prematu-
cervical secretions throughout the entire gestation period. rity, however the fetus is less affected than the transplancental
The fetal viremia will appear within 2-3 weeks after the infec- infection. When the herpes outbreaks are present at per the
tion, and then it will be followed by viruri and viramnia. If via naturalis birth, the infection occurs through the superficial
the transplacental infection occurs within the first 20 weeks of bruising, fetal conjunctivitis, absorption of amniotic fluids,
gestation, then in 34% cases they end up in miscarriages. If it and the penetration at the lung level causes atypical pneumo-
occurs within the first 20-34 weeks, then 30% of pregnancies nia. Due to HSV trophism of the nervous tissue, the infection
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of the fetus can result in the occurrence of the hydrocephalus,
microcephaly, ventricular expansion and gray matter atrophy
[5, 6]. The innate herpes infection in the fetus has an inci-
dence of one case in 5-10000 births, but the mortality in this
group reaches 70%. At the same time, the surviving children
suffer from severe neurological consequences. In the U.S.
around 400 to 1000 children are born annually with inborn
herpes infection, out of which just 15% remain healthy [7, 8,
9]. Currently, the target in the herpes infection treatment, in
pregnant women, is reducing the disease’s severity; to decrease
the infectivity and the complications risk by inhibiting of viral
replication, to stop the infection spreading, to prevent the
intrauterine, intranatal and postnatal infection of the fetus.
The majority of the antiviral products used in the therapy
of the infections caused by herpesviruses act by inhibiting
the synthesis of the viral DNA which are, from the chemical
point of view, the nucleoside analogues of the purines and
pyrimidines bases.

The most-used compounds in the treatment of infections
caused by herpes viruses are acyclovir and its analogues -
valacyclovir and gancyclovir. The recommended antiviral
medications, in herpes infection, are the Valtrex pills, which
is an L-valine ester of Acyclovir. In order for the acyclovir to
become active it should be phosphorylased with the help of the
thymidine kinase. The monophosphate is further converted
into guanylate diphosphate kinase, and afterwards, by a num-
ber of cellular enzymes, is converted into triphosphate. The
Aciclovir triphosphate interferes with the viral polymerase
DNA and inhibits the DNA’s replication. The Aciclovir is not
toxic because the healthy cells cannot use it and the human
DNA polymerase is not sensitive to acyclovir.

The aim of this study was to evaluate the efficacy of treat-
ment with Valtrex of GH infection in pregnant women.

Material and methods

The study was conducted within the period 2008 -2009,
in the Municipal Clinical Hospital No. 1 from Chisinau,
being one of a clinical controlled kind, in a group of 70
pregnant women diagnosed with recurrent genital herpes
in the period of their pregnancy. The herpes infection was
diagnosed by the presence of the characteristic outbreaks
on the vulva, vagina and cervix, positive serological re-
actions in HSV, assessed by PCR and IgM. The patients
included in the study were divided into two groups: I - 35
pregnant women who received antiviral treatment with 500
mg Valtrex, twice a day for 5 days, initiated from the 16th
week of gestation at each spurt of herpes reactivation, and
group II - 35 pregnant women who received no treatment
for various reasons. It also was studied and the psychomo-
tor development in children < 1 year of age, whose mothers
suffered of herpes infection during pregnancy.

All the data were entered into an electronic database
using Epi Info software, version 3.3.2 (2005). In order to
estimate the significance threshold, it was calculated the
T-Student test, the confidence interval and the significance
threshold.

Results

The average age of pregnant women included in the study
ranged between 18 and 41 years of age, the average being 29.6
+ 1.9 years of age. Among the pregnant women, included in
the study, we recorded: primiparous - 61.9 + 5.81% cases, and
multiparous - 38.1 + 5.42% cases. The complicated obstetric
anamnesis was found in 45.6 + 5.95% of cases, including: 34.2
+ 5.67% had a history of medical abortions anemnesis, 62.1
+ 5.79% - spontaneous abortions, 12.7 + 3.98% - stagnated
pregnancies and 14.8 + 4.24% - premature births.

Analyzing the obtained data, based on the herpes reacti-
vation form, we found that in each second pregnant woman
(54.5 + 5.95% of cases) we had, a mild form of 1-2 reactiva-
tions per year, 23.1 + 5.04% cases of an average form of 3-4
reactivations per year, and a serious form in 4.6 + 2.50% (5
and more reactivations per year) of cases.

In the structure of the extra genital pathologies, the pre-
dominant diseases are the ones of the urinary system, of 51.2
+ 5.97% cases, iron deficiency anemia - 35.9 + 5.73% cases,
pathology in the endocin system - 20,3 £ 5,26% cases, but,
from the statistic point of view, we didn’t find any significant
differences. In the group I, during pregnancy, we found im-
minent abortion in 16.8 + 4.47% of cases, compared to group
I1-47.8 £5.97% cases (p < 0.001). In group I, the pregnancy-
induced hypertension was recorded in 19.1 + 4.69% cases, in
group II - 23.1 + 5.04% (p > 0.05) cases.

After the ultrasound examination (USG) of the pregnant
women included in the study, the pathology of the feto-pla-
cental system was diagnosed in 25.9 + 5.24% cases, for group
I-8.3£3.29% (p < 0.05), and group II -17.4 + 4.53% of cases,
the majority rate is taken by the feto-placental insufficiency,
in the group I where we recorded 5 + 3.15% cases, while in
group II - 7.5 + 3.15% cases, fetal hypotrophy- in group I we
recorded 3.5 + 2.19% cases and in group II - 11.2 * 3.37%
cases, the polyhydramnios was found in group I - 3.5 +2.19%
cases and in group II - 9.2 + 3.31% cases, oligoamniosis was
diagnosed in 0.0% cases in group I, and in group II in 11.2
+ 3.37% cases.

If we look at the way the pregnancy resulted in pregnant
women from group II, we can see that they ended with: 3 cases
of early miscarriage (7.5 + 3.15%), 1 case of a late miscarriage
(3.5 £2.19%), 2 cases stopped during their development (7.5
+3.15%), 1 case of antenatal fetal death (3.5 + 2.19%), 2 cases
of premature birth (7.5 + 3.15%), comparing to the group I
there was only one case (3.5 + 2.19%) of early miscarriage and
one case (3.5% * 2.19%) of preterm.

Analyzing the way the pregnancies ended, we observed the
following results: 81.4 + 1.6% of pregnant women, infected
with genital herpes, gave births per vias naturalis, for 18.6
+ 3.2% cases there was done caesarean section, because the
presence of herpes outbreaks starting from the 36th week of
gestation, or the onset of labor with the presence of outbreaks
on the cervix, vagina and vulva in the intact fetal membrane.

According to the data obtained from the study, the prenatal
rupture of the amniotic membrane occurred in 12.5 + 3.95%
cases in group I, and in 32.6 £ 5.60% cases in group II. An




CLINICAL RESEARCH STUDIES

alkydiene period which was longer than 18 hours was present
in 8.7 + 3.37% parturients in group I, and in 36.9 + 5.77% in
group II. The birth distocies in pregnant women infected
with herpes were present for 4.2% + 2.39% cases in group I,
and 12.3 + 3.93% in group II. The acute hypoxia of the fetus
was estimated in 9.2 + 3.45% cases in group I, and in 35.6 =
5.72% cases in group II (p < 0.001).

Compared to the group II, where from all the pregnant
women infected with genital herpes, they gave birth to alive
newborn babies in 66 (89.5 + 3.66%) cases, and in 4 (10.5 £
3.77%) cases the babies were born dead, in group I, all the
newborn babies were born alive (p < 0.05).

Assessing the Apgar newborns score after 1 and 5 minutes:
in group I, we found less than 6 points- 2 cases and in group
IT - 6 cases, PR = 0.88, 7 points in group I -7 cases and in
group II -9 cases, PR = 0.59, 8 points in group I - 18 cases and
in group II -25 cases, PR = 0.42, 9 points in group I-1 case in
group II - 0 cases, PR = 0.0.

We measured the weight of the neonates, with the average
0f2960.3 + 124.1 gr. A first degree of intrauterine fetal growth
retardation was found in: group I - 16.5 + 4.44% cases, in
group II - 43.5 £ 5.43% cases (p < 0.05), 2nd degree in: group
I-4.4+2.45% cases, and in group II - 24.6 + 5.15% cases (p <
0.01), and 3rd grade: in group I - 4.1 + 2.37% cases (p > 0.05).

Assessing the newborns from both groups we determined,
that 4 early neonatal (11.2 + 3.37%) newborns from the group
which did not receive any treatment, died. At the morphopa-
thological examination were diagnosed such pathologies as
meningoencephalitis, neonatal sepsis, generalized peritonitis.

We had 3.5 + 2.19% cases of conjunctivitis, 9.2 + 3.31%
cases of spasms, and 20.0 + 4.81% cases of viral pneumonia.
At the USG in the 3rd day after the postpartum, we had 7 cases
(20.0 + 4.81%) of newborns with ventriculomegaly. We did
not have any baby death in group I, 2 (5.7 + 2.77%) newborn
babies suffered from viral pneumonia, and we had 1 (3.5 +
2.19%) case of ventriculomegaly.

The result obtained for children born by mothers with
genital herpes who received no treatment during pregnancy
has allowed us to determine: 2 (5.7 £ 2.77%) cases of hydro-
cephalalgia, 4 (11.2 £ 3.77%) cases of epilepsy, and 2 (5.7 +
2.77%) cases of retarded psychomotor development, compari-
ng with those from group I, where there were no neurological
pathologies (p < 0.05).

Conclusions and discussions

The study results show that the pregnancy in women
with untreated herpes infection ended up with 6 times more

frequently reproductive miscarriages than for the ones from
the group who received treatment. In the group II, we had
3 times the frequency of fetoplacental pathology and of am-
niotic fluid were found in the and 3 times more frequently
than in group I.

The analysis of the obtained results allowed us to empha-
size that the births where the parturients were infected with
herpes and did not receive antiviral treatment were com-
plicated by the prenatal rupture of the amniotic membrane
four times more frequently than for the ones who received
antiviral treatment.

The children from mothers with untreated GH suffer from
various pathologies, especially neurological ones both in the
neonatal period and during the first year of life.

In the case of herpetic infection, the optimal way of birth,
must be determined by the clinical form of the genital herpes,
confirmed by the presence of rash on the labia, vagina and
cervix and positive serological reactions to HSV- 1 and 2
(PCR or IgM).

The high levels of perinatal mortality and morbidity in
group II, delayed neurological sequelae in children whose
mothers suffered genital herpes in pregnancy and received no
etiologic treatment, allow us to recommend the administra-
tion of antiviral treatment, with Valtrex, in pregnancy, which
has to be initiated as early as possible, for every spurt of the
herpetic reactivation, after 16 weeks of gestation.
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Abstract

Methods of investigation: Biochemical investigations (to determine the ALAT, ASAT, bilirubin, thymol test, prothrombinic index, GGTP), clinical
investigations (haemoleucogram), serological investigations (to determine the anti-HVC IgM), molecular biological investigations (to determine the
ARN-VHC quantitative test by PCR Real-Time), immunological investigations (to determine the immune status spectrum). Citomix treatment in patients
with HVC contributed to the improvement of clinical symptoms; the improvement of cytolysis syndrome indices indicating the hepatoprotective features
of the drug; a moderate decreasing of anti-HVC IgM titres with a bias in 2; an improvement of the immune status in 66.6% of the patients enrolled in the
study, which confirm the immunomodulatory proprieties of the drug.

Key words: Cytomix, chronic viral hepatitis C.

Jleuenue IfuroMuKcoM GOTBHBIX XPOHUYECKUM BUPYCHBIM rematutom C

Jleverne IIuTOMMKCOM HPOBOAMMOCH ¥ 30 GOMBHBIX XPOHUYIECKM BUPYCHBIM TematutoM C B TedeHMe 4-X MecsieB. MeTORbI MCCIe[OBAHMA:
6uoxumunyeckye (onpepenenne 6unmpy6ouna, AJIAT, ACAT, TMMon0BoI Ipo6bI, TpoTpoMOMHOBOrO NHAeKca, I'TTII), reMoneiikorpaMmBl, CepOIOridecKie
(onpepnenenne anti-HVC IgM), momnexynapHo-6uonoruyeckue (ompenenenne ARN-VHC konmuectsensslit Tect MeTogoM PCR Real Time),
NMMyHoOIOrn4YecKue (ompefieneHe CIIeKTpa MMMYHOTIOTIYecKoro craryca). Jledenne IJuromukcom marentoB XBI'C crioco6cTBOBAIO yIydILICHNIO,
BIUIOTD [0 MICYE3HOBEHMs K/TMHIYECKIX CUMIITOMOB, IIOKa3aTesiell IUTOMUTUYECKOTO CUHAPOMA, YTO TOBOPUT B II0/Ib3Y FeaTONPOTEKTUBHOTO IeICTBI,
yMepeHHOro yMenbueHus Tutpos Anti-VHC IgM, ¢ uncyesHoBeH1reM CMMITOMOB y 2 MALMEHTOB, YIy4YlIeHNs MMYHHOTO CTaTyca C HOpMasm3anmeit
noKasaTeneit y 66,6% 1ccieyeMbIX HalMeHTOB. JTO JOKa3blBaeT IMMYHOMO/Y/IATOPHBIE CBOJICTBA IIpenapara.

KmouyeBbpie cmoBa: LIMTOMMKC, XPOHMYECKWIT BUPYCHbI Termatut C.

Introduction 2. To essesse biochemical indices in dynamics (bilirubin,

Viral hepatitis continues to be a worldwide public health ALAT, ASAT, the thymol test, prothrombinic index, GGTP)
problem. According to their incidence they follow the acute in patients with viral chronic hepatitis C at the beginning of
respiratory and acute intestinal infections. But the significance treatment, in two months and at the end of treatment.
of tackhling of this problem is imposed not only by the high 3. To essesse the changes of the immunological indices
morbidity, but also because of its severity and the consequen- of patients with viral chronic hepatitis C at the beginning, in
ces with a high biological and social impact. two months and at the end of treatment.

The virus hepatitis C infection is a major public health 4. To essesse the changes of anti-HVC IgM titre at the
problem. About 3% of the world ‘s population is infected with beginning, in 4 months and at the end of treatment.
hepatic virus C, and the percentage of chronicity is rather high 5. To assess the dynamics of viral load (through PCR Real
(50-90%). The progression rate in patients with viral chronic Time, a quantitative test) at the beginning and at the end of
hepatitis C to hepatic cirrhosis is 5-10% in a 10 years interval and treatment.
20% after 20 years of evolution, being less in young patients and 6. To determine the tolerance and side effects of the home-
women. The risk of hepatocellular cancer in patients with cir- opathic drug Citomix in patients with viral chronic hepatitis C.

rhosis with VHC is 1-2.6-6.9% according to bibliographical data.

New conceptions of treatment appeared in medical practice,
including antiviral treatment. But clinical practice shows that
antiviral treatment cannot be administered in all cases taking into
consideration the high costs of these medicines and incomplete
therapeutic effects in some cases (in case of viral chronic hepa-
titis C up to 50%). So to study the new drugs it is necessary as
it would would have benefic effects on the function of the liver.

The tasks of the study

1. To study the evolution of clinical symptomatology in
patients with viral chronic hepatitis C.

Material and methods

Clinical investigations performed in 30 patients with chro-
nic viral hepatitis C, aged 21 to 71, the average age was 50.0 +
9.1 of which 15 were males and 15 women, 20 (66.7%) from
urban area, and 10 (33.3%) from rural areas. The length of
the disease was from 1-5 years in 15 patients and from 7-15
yearsin 15 patients. The patients were administered treatment
with Citomix. The scheme prescription of the medicine was:
3 granules twice a day sublingually in the morning and in the
evening 15 minutes before the meals or an hour after meals
for 4 months.
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Our clinical study included the use of homeopathic drug
Citomix.

Characteristics of the drug

Citomix is a combined drug for profilaxis and treatment of
bacterial and infectious diseases. It is a homeopathic remedy
in granules to be administered sublingually.

Composition

Ananassa 3x, Granulocyte colony stimulating factor 4c,
9¢, 15c¢, 30¢; Hydrocotyle asiatica 3x; Interferon gamma 4c,
Interleukin I beta 5¢; Interleukin II 5¢; Interleukin IV 4c; In-
terleukin VI 7¢, 9¢, 15¢; Lymphatic vessel porcine 4c; Medulla
ossis suis 4c; Mountain cranberry 3x; Thymus gland porcine
4c; Saccharose.

The aim. To assess the efficiency of the homeopathic
drug Citomix by estimating clinical-biological parametres in
patients with viral chronic hepatitis C.

Methods of investigation. Biochemical investigations (to
determine the ALAT, ASAT, bilirubin, thymol test, prothrom-
binic index, GGTP), clinical investigations (haemoleuco-
gram), serological investigations (to determine the anti-HVC
IgM), molecular biological investigations (to determine the
ARN-VHC quantitative test by PCR Real-Time), immunologi-
cal investigations (to determine the immune status spectrum).

The results

After examining the obtained results in all the patients
administered Citomix, a favourable evolution of the clinical
symptomatology was established (tab. 1).

The analysis of tab. 1 shows that, treatment with Citomix
contributed to a clinical improvement of symptomatology.

The assessment of biochemical parameters in patients in
the study also shows an improvement as a result of Citomix
administration for a 4 months period.

When analysing biological parameters we see that the
average of transaminases both ALAT and ASAT had favo-
urable variations under the influence of Citomix treatment,
the average values being at the beginning of treatment 1.36 +
0.9 and by the end 0.9 £ 1.0 (p < 0.05), while the ASAT being
respectively 85.8 + 47.8 and 74 + 45.4 (p < 0.05), of thymol test
5.0+4.2and4.5%3.2 (p<0.05), GGTP 62.8 £ 107.8 and 43.9
+ 71.2, general bilirubin 18.9 + 8.7 and 17.9 £ 8.1 (p < 0.05).

General bilirubin with high values determined in some
patients was due to the indirect bilirubin (unconjugated), these
patients having been diagnosed with Gilbert’s Syndrome.

According to data from tab. 2, the number of thrombocytes
at the beginning of treatment was normal, 2 patients of 30 had
a decreased number of thrombocytes at the beginning and at
the end of the treatment. The anti-VHC IgM titre values and
those of viral loads are to be found in tab. 3.

When analysing the indices included in tab. 3 we see that
amoderate decreasing of the anti- VHC IgM titre from 81.8 +
71.1 till 70.6 + 75.2 and no positive dynamics can be noticed.
The dynamics of the immune status values of the patients
included in the study is reflected in tab. 4.

From the data given in tab. 4 dealing with immune status
we can conclude that there is an immunenosupression of the

Table 1

Clinical symptomatology and dynamics in evolution in
patients of the study group

At the be- At the end

No Symptoms ginning of In two of treat-
treatment months ment

1 | Painsin the right costal side | 3(10.0%) - -

2 | Asthenia 4(13.3%) - -

3 | Abdominal discomfort 2 (6.6%) - -

4 |Inappetence 2 (6.6%) - -

5 |Fatigue 4(13,3%) - -

6 | Malaise 2 (6.6%) - -

7 | Bitterness in the mouth 1(3.3%) - -

8 | Perspirations 1(3.3%) - -

9 | Vertigos 3(10.0%) - -

10 | 1-4cm of the liver 21(70.0%) | 12(40.0%) | 8 (26.6%)

11 | The spleen 5(16.6%) | 3(10.0%) | 2(6.6%)

Table 2

The average values of biochemical and thrombocytes
indices of the patients in the study

At the be- At the end
Nr. . Normal L In two
The index ginning of of treat-
d/o values months
treatment ment
1 |ALAT 0-1-0.68 135,00 15+12 | 0.9+10
mmol/h/I
2 | ASAT 0-42 Ul 858+478| 90+50.5 | 74+454
3 | General bili- 130190 | 106,87 | 200+96| 17.9+8.1
rubin mcmol/Il
4 | Thymol test 0-4 Un 50+42 | 52+37 | 45+3.2
5 |GGTP 5-45U/1 [628+1078|56.8+96.043.9+71.2
120.0- 268.8 £ 2555+ 248.0 £
6 |Thrombocytes 320.0 123.8 110.5 1184
Table 3

Dynamics of average values of anti-VHC IgM
titres and viral load of patients in study

Indices Normal | Atthe beginning of At the end of
values treatment treatment
Anti-VHC IgM - 81.8+71.1 70.6 £75.2
. 6+ 46417.6 +
ARN-VHC Negative 53::3??386.6 915 916 77776.9
Table 4
The immune status of patients included in the study
Indices Normal :I;t:l::if In two At the end
values months | of treatment
treatment
Leucocytes 4.5-8.0 54+17 59+14 6.0+2.2
Limphocytes 1.2-24 1.9+0.5 2.1+07 22+09
Ea-RFC 0.3-0.7 0.3+0.1 04+0.5 0.5+04
Ea-RFCtot 0.9-1.5 0.8+0.4 1.0+05 0.9+0.5
Ea-RFCterm 0-0.09 0.0+0.1 0.0+0.1 0.0+0.1
TFR-E-RFC 0.7-1.1 0.5%+0.3 06+04 0.7+04
Limphocytes TFS | 0.23-0.43 03+0.2 04+0.2 03+0.2
EAC-RFC 0.18-0.32 04+0.2 04+0.2 04+0.2
CIC <60 77/2+65.1 | 48.7 £36.7 78 +£46.0
LTL 4.0-7.0 84+6.0 6.5+3.0 74+3.6
T/B 2.0-5.0 1.9+09 34+2.1 3315
TFR/TFS 2.0-4.0 2219 2.7+6.2 25+0.8




(Cuiflerul medhical

Nr. 4 (322), 2011I

MEDICAL COURIER_~ MEUIIICRIT Ky Phir ]

ITI stage in 16.5% and of the II stage in 73.3% and a lympho-
cytosis B. CIC had high values at the beginning of treatment
(77.2 £ 65.1) and became normal (48.7 £ 36.7) (p < 0.05) in 2
months from the administration of treatment, but it increased
(78 + 46.0) at the end of treatment.

Conclusions

Citomix treatment in patients with HVC contributed to the:

-improvement of clinical symptoms;

-the size of the liver became normal in 43.4% and in 10.0%
of the spleen;

-the improvement of cytolysis syndrome indices, which
indicates in favour of hepatoprotective features of the drug;

-amoderate decreasing of anti-HVC IgM titres with a bias

-citomix was well tolerated and no side effects were de-
termined.
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Cholesterol Control in the Policlinics in the Prophylaxis of Arterial Hypertension and Cardiovascular Morbidity

Cholesterol levels provide one of the few tools in assessing the degree of Arterial Hypertension and Cardiovascular Diseases, and control of cholesterol
is an important preventative measure that can be taken at the policlinic level though necessary measurements are not performed on a regular basis for
each patient. Results of the study show that a high cholesterol level is not only a risk factor for the development of AH and CVD, but also decreases the
effectiveness of medical treatment of these diseases. Strict adherence to recommended low-cholesterol diet normalizes the cholesterol level within a fixed
time period of two years and increases the likelihood of successful treatment.

Key words: arterial hypertension, cholesterol, cardiovascular diseases, risk factors.

Pedepar

Pesy/bTarhl IPOBEEHHOTO MCCTIETOBAHISI IOKA3BIBAIOT, YTO [IOBBIIIIEHHOE COfiepyKaHyie OOIIero X0meCTepyHa B KPOBI SIB/ISIETCSI He TOZIBKO (PaKTOPOM
PUCKa pasBUTIA apTepUaTbHOI IMIEPTOHNY U CEPAEYHO-COCYAICTOI 3a60/IeBaeMOCTH, HO I CHIDKAeT 9 (EeKTUBHOCTD MEANKAMEHTO3HOI Tepamnu
9TuxX 3ab6oseBaHuit. MakcuMasbHasA BBIIOMTHAEMOCTb PEKOMEH/IOBAaHHOI YIIPOLIEHHOII X0/IeCTePIMHOCHIDKAIOIIEI! IVeThI IO3BOMACT B ONPe/ie/ICHHBII
repuoy;, BpeMeHn (2 Tofja) HOpMaIn30BaTh COAEp>KaHue OOIero XomecTepiHa B KPOBI. VI3bICKaHIe ITOAXOAOB II0 MOBBILIEHNIO IPUBEPKEHHOCTHI
MAIMEeHTOB K XO/IeCTePUHOCHIDKAIOLIel! i1eTe HOBbIaeT 3 HeKTUBHOCTb MeJIKaMEHTO3HOI TepaIii.

KiroueBble cioBa: apTepuanbHas IUIIePTEH3MsA, XONeCTepUH, CepledHO-COCYAUCThIe 3a60/IeBaHNMs, HaKTOPBI PICKA.
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BBepgeHune

AneKBaTHBII KOHTPO/Ib apTePUATTbHOTO AaBJICHUS
(A]l) y HacemeHMs C LelbI0 MPERYIPEXAeHNs PAa3BUTUS
aprepuanpHoil runepronnu (Al) u cepaedHoO-cOCYAMUCTOM
3aboneBaemocty (CC3) 1 X OCIOKHEHMIT OCTAETCH OHOI
U3 BXXHBIX 3a/la4 OPTaHOB 3[[paBOOXpaHeHu [2, 7].

B MaccoBoM mopske ata paboTa OCyIecTB/IAETCS Ha
HONMUKINHIYECKOM ypoBHe. Ee craramoumumm sBsoTCcs:
perysapHas 06palaeMoCTb K BpauaM; Ha3HaueHe COOTBeT-
CTBYIOLIE Tepalni; M3MepeHue apTepuaTbHOTO JaBICHIS
(Al); onpenenenne obimero xonecrepuna (OX) u mopu-
¢duKauMsa JOMIHAHTHBIX IOBEIEHYECKUX (PAKTOPOB pUCKa
¢dopmuposanusa AT’ u CC3; 0TKa3 OT KypeHUs; Ype3MepHOro
yInoTpe6/IeHNst alIKOTO/Is U TIOBAPEHHOI COJMY; CHIDKEHUe
us6bIToqHOI Maccel Tena (VIMT); nnrencudukanus opusn-
veckoit aktuBHOCTU (DA); ynpoleHHOe X0/IeCTepUHOCHMU-
XKarolllee M1TaHue. B cBoto ouepennp, AT sB/IAETCSI OCHOBHBIM
¢daxropom pucka (OP) popmuposanus CC3, B cBsA3M ¢ yeM
a¢ppexruBHas npopmrakTuka AI' OfHOBpeMEHHO BO MHOTOM
CHIDKaeT BeposiTHOCTD passutus CC3 [1, 3,4, 8, 9].

Kak BUHO Ha MONMMKIMHUYECKOM yPOBHE, KOHTPOJIb
OX sB/A€TCSA OTHUM U3 HEMHOTUX MHCTPYMEHTOB, II03BO-
JISTIOIVX JOCTaTOYHO OOBEKTUBHO OLIEHUTDb COCTOssHME AT
u CC3, mpequpuHMMaTh He0OXOAMMOe MeIMKaMEHTO3HOE
BO3/Ie/ICTB)E ¥ IIPOTHO3MPOBATh Jla/lIbHelIIee pa3BUTHE
3aboneBanmii [1, 5, 6, 10]. OpHako, UCIIONb30OBAHME STOTO
MHCTPYMEHTa B 0011[elT BpaueOHOI IIpaKTIKe He Ipuobpero
cTaTyca 0053aTe/IbHOCTY ITPU KKIOM CTy4ae 3a60/IeBaHMIL

ITens MccnexoBaHMsA — OLeHUTD 3G (HEKTUBHOCTD KOH-
TpoJs HeneBoro yposHa OX Ha HOMMKINHIYECKOM YPOBHE
B npodunaktuke AT u CC3 1 UX OC/IOKHEHMIL.

Matepuan n metoapbli

VccnenoBaHue IpOBOANIN B PalfOHHBIX ITOTMKIMHUKAX
I. baky coBMecTHO ¢ MecTHbIMM Kapayonoramu. CrenbiM
MeToioM 0Tobpanu pesynbrarel onpegenenniit OX B KpoBu
568 manyeHToB, U3 HUX 261 mauyeHT ObUT C pa3IUIHBIMU
dbopmamn AT, 84 marmenta — ¢ CC3, 223 mareHTa He UMeNn
CHUCTeMHOVI TATOIOrUM (CepAeIHO-COCYAMUCTON, SHAOKPUHO-

JIOTMYECKOIL U IIpOYeit) U CIy Xnnu KoHTporem. Habmroperns
3a manyeHTamu ¢ AI' u CC3 ocylecTBIAMN B TedeHue 2 JIeT.
ITpm kaxioM ux BUsUTe GUKCUPOBATIN XKaTOODI, OLleHUBAIN
TeKyllee COCTOsiHMe 3aboreBanuit, usMmepsimu AJl, onperne-
nsmu yposeHb OX B KPOBH, IO TTIOKa3aHUAM BHOCUIU KOP-
PEKTUBBI B MEIMKAaMEHTO3HYIO Tepammio. Bcem manmeHTam
PEeKOMEeH/I0Ba/IN MCIO/Ib30BATh XOIeCTEPUHOOETHYIO IIIIILY,
OTKa3aThCs OT KYPeHUs, YMEHbIIUTD IOTPpebIeH e TOBapeH-
HOII conu (OIHY YalTHYI0 JIOKKY eXeTHEBHO), /I CHUDKEHV
Macchl Tena uHTeHcupuyposatb OA (9KBUBaIEHT — XOfIb-
6a memkoM B TedeHue 60 MUH. eXXeHEBHO). VI3MepeHms
OTMeY€eHHBIX [TOBEIeHIeCKNX (HAKTOPOB PUKCUPOBATIM BO
BpeMsI BUSUTOB ITALMeHTOB WU IIOCPENCTBOM Te/le(pOHHBIX
KOHTAKTOB C HMUMI. Maccy Tesa MalyeHToB pacCINTHIBAIU
npy oMoy nHpekca Kerne (xr/m?).

[Tpu BeImONHEHNN PabOTHI CTENEHb SOCTOBEPHOCTH
pasnIumumii CpeHNX BEUYUH B COIOCTAB/IAEMBIX I'PYIIIaX
oIIpefiesAnach Iy TeM UCIIONb30BaHNA KpuTepysa CThbIoeHTa.

PesynbraTtbl nccnepgoBaHuns

InnepxonecrepuneMus BblABNeHa y 384 u3 568 Ha-
6/moaeMbIx maryesToB (67,6 £2,0%). Y 249 manueHToB oHa
6bUTa B MATKOI popMe — 5,0-6,4 Mmonb/ 71 (43,8 £2,1%),y 102
MAL/IEHTOB, COOTBETCTBEHHO, B YMEPEHHOI dbopme - 6,5-8,0
mmonb/n (18,0 £ 1,6%; t = 9,77; p < 0,001), y 33 maunenrtos
B BBIp@XKeHHOIT popme — 6oree 8,0 Mmonb/m (5,8 + 1,0%; t =
6,46; p < 0,001); y octanbHbIX 184 mannentoB OX B KpoBU
ObUI B HOpMe I He TIpeBbIlIan 5 MMoab/ (32,4 + 2,0%; t =
11,88; p < 0,001). ITokasarenu YMEPEHHBIX U BbIPa)KEHHBIX
sHadeHMit OX MMeI0T BbIPA)KEHHYIO BO3PACTHYIO IIPUYpPO-
yeHHOCTD (Tab. 1).

ITo Mepe noBbIIIEHN I BO3PACTa ALIMEHTOB YMEPEHHBIE
3HadeHns OX (6,5-8,0 MMO/Ib/1T) TOCTIE[OBATENBHO BO3pac-
tatoT ¢ 8,1 £ 3,210 24,4 £4,9% (t=2,79; p < 0,01), HeCKOIbKO
CHIDKAsACh B BO3pacTHO rpynie ot 70 et u ctapme — 21,1 £
4,9% (t=10,48; p> 0,05). C TaKoii )e MOCIeLOBATEbHOCTHIO
BO3pacTaloT 1 BblpakeHHble 3HadeHus1 OX (> 8,0 MMonb/n)
-¢2,7+197107,7+3,0% (t = 1,41; p > 0,05) c HE6OMBIIMM
CHIDKEHMEM B BO3PACTHOM rpynie ot 70 net u crapuie — 7,0
+3,0% (t=0,17; p > 0,05). Cxopee Bcero, 3T0O CBSI3aHO C TeM,

Ta6muma 1

ITokasarenun 06]].[61‘0 XOneCTEPUHA B Pa3HbIX BO3PACTHDBIX I'PyNIaX IAIMEHTOB

YacToTa 3HaueHU obLero xonecrepuHa, %
BospacTtHbie rpynnbi, net <5,0 mmonb/n 5,0-6,4 mmonb/n 6,5-8,0 mmonb/n > 8,0 mmonb/n
n=184 n =249 n=102 n=33
<20 50,0+59 392+5,7 8,1+3,2 2,7+19
20-29 40,5+5,5 443 +5,6 11,4+£3,6 38+22
30-39 32951 47,1+54 153+3,9 4,7+23
40-49 264 +4,6 42,9 +5,2 242 +45 6,6+2,6
50-59 31,1£49 41,1+5,2 20,0+4,2 78+28
60-69 205+4,6 47,4 £5,7 24,4+49 7,7%3,0
=70 268+5,3 45,1+5,9 21,149 7,0%3,0
Bcero 324+20 43,8+ 2,1 180+1,6 58+1,0
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Ta6nuia 2

CpepHue 3HaYeHM O0IIEro X0/IecTepuHa, MacChl Tela Y apTepUaTbHOTO JABIEHNs CPefy HAMIeHTOB C Pa3HbIMU
dopmamu apTepuanbHOI TMIEPTOHNM U CEPEIHO-COCYAMCTHIMYU 3a00/T€BaHIsAMY HA CTAPTE UCCIEeNOBaHMiL (n = 568)

Yucno nayneHToB CpepaHue 3HaYeHUA NoKasaTenen
lpynnbl nauneHToB
A6c. % OX, monb/n Macca Tena, Kr/m2 CAl, Mm pT.CT. AAL, Mm pT.cT.

AT:

- MArkas 103 181+1,6 583+03 258+0,6 1483 +33 833+1,.2

- yMepeHHas 93 164+1,6 7,14+0,5 28,6 £0,7 160,4+ 3,6 904+1,4

- Bblpa)keHHasn 65 11,4+1,3 9,26 £ 0,6 323+0,8 176,0 £ 3,5 96,5+ 1,5

- Bcero 261 46,0 £ 2,1 7,15+0,3 28,4+0,5 159,5 + 3,1 89,1+1,2
cc3 84 148+1,5 9,73+04 32,8+09 171,3 £4,1 97,3+19
KoHTponb 223 393+2,1 4,13+0,2 23,7+0,5 127,2+3,1 741 £1,1

CAJl - cucrommueckoe AJl, JA]l — nuactonmdaeckoe AJl.

4TO C BO3PACTOM IIMTaHUe JIOfieil IIprobpeTaeT 0OMIbHBII
U BBICOKOKAQJIODMITHBIN XapaKTep, YTO U IPUBOJUT K yBe-
mraernio ypoBHA OX B KpoBu. B cTapueckmx BO3pacTHBIX
IpYIIIaX, B CBA3Y C yracaHueM (U3MOTOrNYeCcKIX QyHKIIIIT
nuTaHue npruobperaeT, HAOOOPOT, yMEPEHHBINT XapaKTep.

CkasaHHOE O TBEPXK/IAETCA 1 TEM, UTO MEeXK/Ty 3HaJe-
HyAaMy OX 1 Maccorl Tena IMaryeHTOB BIABIeHa IpsAMasd Mo-
JIO>KMTeIbHASA KOppenATUBHas cBA3b (r = 0,92 + 0,06), a aTo,
B CBOIO O4Yepefib, OTPaKaeTcs Ha 4acTOTe MX 3a00/1eBaeMOCTI
pasubivu popmamu AT n CC3 n nokasarernsax All (Tab. 2).

[TpuBeneHHbBIE JAHHDIE TIOKA3bIBAIOT, HACKOBKO BayKeH
OX B ¢popmuposannn AI' u CC3. Ecnm B KOHTPOIBHOI
rpynne nokasarenb OX cocTapnseT B cpefiHeM 4,53 + 0,2
MMO7b/1 (HOpMa), TO B 061elt rpyiie nanyueHTos ¢ A o
BO3pacraer jjo 7,15 + 0,3 mmons/ (t = 8,39; p < 0,001), no-
ctura 9,26 = 0,6 MMOJIb/JI Cpefiy TAIJIEHTOB C BhIPAYKEHHOI
¢dopmoit AT (t = 3,15; p < 0,01). Bsicox nokasarens OX u
cpepu nmanyeHToB ¢ CC3 - 9,73 + 0,4 MMonb/n (t = 11,67;
p <0,001). Macca Tena B KOHTPO/IBHOJI IpyIiIie OblTa paBHa
B cpenHeM 23,7 £ 0,5 xr/M?% B rpynmne AT cOOTBeTCTBEHHO
28,4 £ 0,5 xr/M* (t = 6,62; p < 0,001), B rpynre CC3 - 35,8 £
0,9 xr/m? (t =4,27; p < 0,001).

BecbMa mokasaresbHbl U pe3ynbTaThl usmepennit Al
Tak, Ha cTapTe HACTOAIINX MCCIIEIOBAHMI CPEfHIIE 3HAYCHMA

Tabmuua 3

Cpennue sHaYeHNs 0OIETO XOTeCTEPUHA, MACChI
Te/la Ml aPTEPUATBHOTO JABIEHUA CPeqU MAMEHTOB C
apTepUANbHOI TUIIEPTOHMEN H CEePeYIHO-COCYANCTHIMM
3a60/1eBaHNAMI B 3aBUCHMMOCTI OT BBINIOTHAEMOCTH
XO/IeCTePUHOCHIDKAIONIEI JUeThl Ha puHMIIe
uccnenoBanuii (depes 2 roga)

BbINoNHAEMOCTb XONeCTePMHOCHIKAIOLLE ANETDI
YuntbiBaemble MakcnmanbHas YactuuHas
nokasarenun AT cc3 AT cc3
n=114 n=36 n=147 n=48

OX, monb/n 462+04 | 573+08 | 644+03 | 786+0,6
Macca tena, kr/m? | 26,1+0,7 | 27,5+1,1 275+06 | 316+1,0
CALl, Mm pT.CT. 136,7+3,3|1435+4,1 | 1484+32| 786+1,3
OAL, Mm pT.CT. 73314 | 748+2,1 | 1562+38 | 836x20

coornomenus CAJl u JTA]Jl B KOHTPO/IbHOI IPyIIIIe COCTA-
Bwm 127,2 + 3,1 n 74,1 + 1,1 MM PT.CT., B TPyIIIIe TALIIEHTOB
¢ AT 3nagenne CAJl Bospoco fo 159,5 + 3,1 mm pr.cT. (t =
7,34; p < 0,001), 3Haverne JA]I — o 89,1 + 1,2 MM pr.cT. (t
=9,20; p < 0,001), erte BeI1ire ObIIVM 3TM 3HAYEHNUS B IPYIIITE
nanmenTtoB ¢ CC3 - coorBeTcTBeHHO 171,3 £4,1 MM pT.CT. (t
=2,30; p < 0,05) 1 97,3 + 1,9 MM pr.cT. (t = 3,64; p < 0,001).

Bcem marmeHTam 6BUIO PEKOMEH/JOBAHO CTIEAYIOLIee
XOJIeCTePMHOCHIDKAOIee MUTaHMe: 0TKa3 OT XXMBOTHOTO
Maciia, CHVDKEHME YITI€EBOAHBIX, KOHAUTEPCKUX M MACHDBIX
I/I3,II€7H/II7[, yBEINYE€HNE KYPUHDIX, pr6HbIX I MOJIOYHBIX U3-
menuit, GPyKTOB, OBoILIel U 3e/teHn. IlarenTam Opi1a pos-
JaHa aMsITKA, COREpP)KaIas CBefeHNsI 00 9HepProLeHHOCTN
OTHENbHBIX IIPOAYKTOB IIMTAHNA M pa3’bACHEHA METOAVKA X
Habopa — 10 2200-2500 kkan/cyTku. Takke 6bIIO0 peKOMeEH-
IOBAHO yMeHbllIeHNe YIIOoTpeO/lIeHNs T0BapeHHOIT comn (He
6071ee OHOII YalTHOI JIOXKKM B ieHb). Ha ¢puHure nccnenosa-
HMit (IpuMepHO 4yepes 2 ropa) cpenu nanueHTos ¢ AT u CC3
6b1710 chopMMpPOBAHO 11O 2 IPyIIIbL. Bee mareHTsl momyvanm
IIPYMEpPHO UJEHTUYHYIO MeIVKaMeHTO3HYI0 Tepammio. Of-
HaKoO, OfHa I'pyIIIIa MAllYIEHTOB IIO/THOCTDIO IPpNAEP>KBaIach
PEKOMEeHIALINIA ITO XO/IeCTEPMHOCHIDKAIOIIEN IMeTe, a pyTas
YacTo Hapyluaia ee. B pe3ynbrare yuuTbIBaeMble IIOKa3aTenn
OX B KpOBM OKa3a/IICh HEOAMHAKOBBIMI (Ta0. 3).

CoueTaHne aJieKBaTHON MeIMKaMEHTO3HO TePaInu C
XO/IECTEPUHOCHIDKAIOLIIVIM IINTAHVEM II0O3BOJISET B TEYEHNIE
2 net HopManu3oBarh cofiep>kanue OX B kposu. Tax, cpenn
maieHToB AT mokasarens OX causmics ¢ 7,15 + 0,3 o
4,62 + 0,4 mmorb/1 (t = 5,06; p < 0,001), cpeay mareHToB C
CC3 coorBercTBeHHO € 9,73 + 0,4 1o 5,73 + 0,8 mmonb/n (t
=4,49; p < 0,001).

ITpon3o1Io ¥ FOBOBHO OLIYTHMOE CHYDKEHYIE Y MACChI
Teyma: cpepy manmeHToB ¢ Al — ¢ 28,4 £ 0,5 go 26,1 £ 0,7 xr/m?
(t=2,67; p < 0,01), cpemu marmenToB ¢ CC3 - ¢ 32,8 £ 0,9 1o
27,5+ 1,1 kr/m? (t=3,73; p < 0,001). B pesynbrare yganocs mo-
CTUTHYTH CTaOWJIbHBIX, IIPAKTIIECKN 1ieTeBbIX ypoBHert All.
B gactHOCTH, B TeueHue 2 et cpeny nanueHToB ¢ AI' CAJL
cHuswiIcA ¢ 159,5 + 3,1 o 136,7 + 3,3 MM pr.cT. (t = 5,03; p <
0,001), TAIT - ¢ 89,1 + 1,2 10 73,3 + 1,4 MM pr.cT. (t = 8,59; p <
0,001), cpeu marmentos ¢ CC3: CAIl - ¢ 171,3 £ 4,1 o 143,5
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+4,1 MM pT.CcT. (t=4,79; p <0,001), JAL -c 97,3+ 1,9 10 74,8 £
2,1 MM pr.cT. (t=7,95; p < 0,001). Heo6xommmo oTMeTnTh, 4T0
TAIVIeHTbI 0Ka3a/IMCh BOCIPUVMMYMBBIMYU K PEKOMEHI0OBaHHOM
HaMI YIIPOIIEHHON XO/IeCTePUHOCHIDKAIOILEN /iyeTe ¥ caMo-
CTOATE/IbHO KOHTPONMPOBA/IN SHEPTOLIEHHOCTD eXeJlHeBHO
YIOTpeb/IAeMbIX IPOAYKTOB IMUTAHUA. B TO >ke BpeMs, B CITy
YCTOABIIMXCS IMIIEBbIX IPUBbIYEK, He BCeM IaliieHTaM yJa-
JIOCh CTPOTO IIPUAEP>KUBATHCA PEKOMEH/YeMOIt IMeThbl. XOTS B
TedeHMe 2 IeT 1 IIPOM3OILIO CHIbKeH e Iokasareriert OX, Macchl
tema, CAJl u TA]I, omHaKo, Ipyt CpaBHEHWM JJAHHBIX Ha CTapTe
U (pUHUIITE NCCTeNOBAHNUIT PAa3HUIIA B TIOKA3aTeAX OKa3amach
CTaTUCTUYECK! He JJOCTOBEPHOIL.

BbiBoapbi

[ToBbILIEHHOE COTepKaHUe OOILIero XojIecTepuHa B
KPOBI SIBJIIETCS He TONBKO (PaKTOPOM PUCKa (POPMUPOBAHII
apTepuaIbHOI TUIIEPTOHNY U CePAeTHO-COCYAMUCTOI 3a60Ie-
BAeMOCTY, HO U CHIDKaeT 3¢ (eKTUBHOCTb MEAMKAMEHTO3HOI
Tepamuu 9TuX 3aboneBaHmil. MaKcuMabHast BBINIOTHsIE-
MOCTb PEKOMEHIOBAHHOII YIIPOLIEHHOI XO/IeCTepMHOCHIKA-
IO1IIel IVeThI HO3BOJIAET B (PUKCHPOBAHHBIN EPUOJ, BpeMeHN
(2 ropa) HOpManIU30BaTh COfEpIKaHNe OOIETO XOMIeCTepPIHA
B KpoBI. B pesynmbrate coueTaHus je4eHNA U OMETHL JIO-
CTUTAETCs CTAOVM/IBHBII 11e/IeBOIl YPOBEHb apTepHaTbHOTO
TaBjeHuA. VI3bICKaHMe IOAXOJOB 110 OBBIIIEHNIO IPUBEP-
JKeHHOCTY IALIMEeHTOB K XO/IeCTepMHOCHIDKAIOIeN fueTe
HOBBIAET 3 (PEeKTUBHOCTb MEAVKAMEHTO3HO TepaInui.
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Neiromidina in afectiunile sistemului nervos periferic si in parezele,
cauzate de accidentele vasculare cerebrale ischemice
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Neiromidin in the Treatment of Ischemic Stroke Patients and Patients with Pathology of Peripheral Nervous System

The purpose of this study was to evaluate the efficiency of Neiromidin (Ipidacrine) in the treatment of ischemic stroke patients and patients with
pathology of peripheral nervous system (polyneuropathies, mononeuropathies, radiculopathies) by clinical and electrophysiological examinations. In
order to enhance the accuracy of the study patients were randomized in 4 groups. All patients were examined clinically using special scales (Barthel
index of daily living, polyneuropathic scale), as well they underwent electrophysiological exams (neurography, needle EMG, Somatosensorial Evoked
Potentials). All patients were examined twice: one time at the beginning of the treatment and a second time three months later. Results of repeated clinical
examination revealed a significant increase in the functional independency in patients treated with Neiromidin. Electrophysiological exam showed faster
improvements of electrophysiological parameters in Neiromidin treated patients.

Key words: Ipidacrine, electrophysiology, stroke, peripheral paresis.
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HeiipoMmupus B 1eyeHuu nopaxenuii nepudepudeckoit HEpBHOJ CHCTeMBI ¥ TPV MOCTUHCY/IBTHBIX ITape3ax

ITenbi0 JAaHHOTO MCCIE[OBAHNA ABACTCA KIMHUYECKas 1 Heitpodusmonorndeckas oneHka apdexrusroctn Heitpomuanua B peabumurarum
[IALMEHTOB C IIOPAKEHJEM L{eHTPA/IbHOI HEPBHON CUCTEMBI (IIPY MIIEMIYECKOM VIHCY/IbTE) U Hepudepudeckoii HepBHOI CICTeMbl (IIOIVHEBPUTDI,
MOHOHEBPUTBI, PAUKY/IATEI). /51 06beKTUBU3ALMY Pe3y/IbTATOB MCCIIEOBAHIIS, IIALIEHTHI, BKITIOYEHHbIE B JAHHOE MICCTIEjOBAHNE, GBIV PacIIpefieIeHbl
Ha 4eTplpe rpynmel. Knmundeckne mxassl obcnegoBanus (Barthel index, momnueBpomarnyeckas mkasa), ObIIN ZOMOMHEHBI KOMIIEKCHBIM
971eKTPODU3NOIOTNYEeCKUM MCCIIeOBAHNEM II0CPELCTBOM Heliporpaduu, uronpdaroil snekrpomuorpadun, H Bonusl (H wave), BoI3BaHHbIE
comaroceHcopusle moTenymansl (PESS). MOHMTOPUHT JaHHBIX KIMHUYECKOTO U 9IEKTPOPUINOTIOTIIECKOr0 00CIefOBaHIs ObII OCYILIECTBIEH IO
Havasia MCCIeOBAHNA 1 Yepes 3 MecsIla MoC/e ePBOro NCCIeoBaHmsA. PesynbrarThl JAHHOTO JUHAMMYECKOTO MCCTIeOBAHS TIPOJEMOHCTPUPOBAIH
3HAUNTE/IbHOE yBelndeHne QYHKIMOHAIBHOM He3aBUCUMOCTH IALMEHTOB, B CXeMe JIedeHNs] KOTOpbIX Obut ucronb3oBa Heitpomupus. Taroke n

pe3ynpTaThl BHCKTPOQ)I/ISI/IOHOI‘I/I‘{CCKOI‘O 06CII€,‘E[OB3.HV[}I 3aPErNCTpUPOBAIN IIOTTOKUTENTPHBIE ISMEHEHMA IIOCTIE T€IEHNA HeﬁpOMVII[VIHOM.

KrroueBbie croBa: Vnipakput, a1eKTpodyU3NOIOrHst, HIIeMUYeCKIIT MHCYIBT, eprdepudecKuil mapes.

Actualitatea

Orientarea studiului in directia evaludrii afectiunilor
sistemului nervos periferic si accidentului vascular cerebral
(AVC) ischemic este determinatid de impactul socio-economic
foarte inalt al acestor nosologii si frecventa inaltd a acestora
in randul populatiei apte de munca.

Frecventa AVC ischemic. In SUA, in fiecare an, se inre-
gistreazd peste 700000 de cazuri de accident vascular cerebral,
dintre care 165000 de cazuri se soldeaza cu deces. Pe plan
mondial AVC este a doua ca frecventa cauza de deces. In
acest context, AVC reprezinta o problema majora in sistemul
sanatatii si, pe masura ce populatia avanseaza in varstd, impor-
tanta acestui eveniment se majoreaza. Conform estimarilor
OMS, anual pe glob 15 mln. de persoane suportd AVC, care
se soldeaza cu 5 mln. de decese si supravietuirea altor 5 mln.
de persoane cu un grad de dezabilitate permanentd. In SUA
costurile directe si indirecte ale AVC in sistemul de sidnatate
se estimeazd la aproximativ 70 mldr $ in anul 2009 [1, 2].

Republica Moldova se afla printre primele tari ale Europei
la capitolul mortalitatii prin boli cerebro-vasculare. Numai
in anul 2006 au fost inregistrate 6962 (193,7 cazuri la 100 de
mii locuitori) decese prin maladii cerebro-vasculare. Indicii
statistici ai Institutului de Neurologie si Neurochirurgie (in
baza rapoartelor generate de catre Sistemul Informational
Medical “Hospital Manager”) referitor la aceasta entitate
nosologica in cifre constituie in anul 2008: 2299 spitalizari
(din totalul de 6510); din ele, in faza acutd - 842 de cazuri.
La nivel consultativ: 4460 de pacienti consultati si investigati
(3, 4].

Determinanta dezvoltdrii deficitului neurologic rezidual
in cadrul AVC, a gradului de adaptare si a compensarii
functionale este etapa recuperarii precoce. Etapa de re-
cuperare dupd accidentul vascular cerebral incepe la cea
de a 21-a zi si este divizata in precoce (pana la 6 luni) si
tardivéd (incepind cu luna a 6 si pand la 2 ani). La etapa
de recuperare precoce decurg procesele reparative intense,
determinate de regresul edemului cerebral, absorbtia tesu-
turilor necrotizate, dezvoltarea circulatiei colaterale intense
in regiunea afectatd. O mare importantd pentru procesul
de recuperare a functiilor pierdute are plasticitatea tesutului
cerebral sanitos (perifocal). Plasticitatea tesutului cerebral
poate fi influentata de preparatele medicamentoase care
posedd urmatoarele proprietati:

1. Actiune multimodaléd asupra proceselor metabolice
cerebrale (nootrope).

2. Actiune colinergicad si anticolinesterazica (rivastigmin,
ipidacrind).

3. Actiune antioxidantd (mexidol, emoxipin).

4. Actiune neurotrofica (neuroprotectoare).

Administrarea preparatelor anticolinesterazice in peri-
oada de recuperare precoce a ictusului ischemic cerebral este
argumentata de influenta asupra metabolismului acetilcolinei,
care reprezinta unul din mediatorii de bazd ai SNC si SNP,
inclusiv cel vegetativ. Administrarea preparatelor antico-
linesterazice in ictus cerebral poate accelera procesele de
recuperare a functiilor motorii prin optimizarea transmisiunii
impulsurilor prin fibrele conductoare centrale si periferice,
ameliorarea functiilor cognitive ca rezultat al majorarii con-
centratiei acetilcolinei in regiunile strategice ale creierului,
diminuarea expresiei tulburarilor vegetativ-trofice.

Afectiunile sistemului nervos periferic reprezintd apro-
ximativ 8-10% din morbiditatea generald si pand la 50% din
afectiunile sistemului nervos. Susceptibilitatea relativ inalta
a sistemului nervos periferic la actiunea factorilor nocivi se
explica prin dimensiunile mari ale acestor structuri si lipsa
invelisurilor protectoare dure pe majoritatea traiectului. Sis-
temul nervos periferic de asemenea prezinta susceptibilitatea
inaltd la actiunea factorilor toxici. Dat fiind faptul ca cea mai
inalta morbiditate prin aceste patologii se inregistreaza la
varsta adultului apt de munca, recuperarea rapida a functiilor
deteriorate reprezinta o problema atat medicala cat si sociala.

Dintre afectiunile sistemului nervos periferic pot fi enu-
merate: neuropatiile, radiculopatiile, plexopatiile, poliradi-
culoneuropatiile. Etiologia este variabila: traumatica, toxica,
infectioasd, autoimund, dismetabolica. Unul dintre obiectivele
de bazi in tratamentul afectiunilor sistemului nervos periferic
este activarea proceselor de regenerare si reinervare. Grupul
de preparate traditional administrat pentru activarea proce-
selor de reinervare sunt medicamentele anticolinesterazice,
care amelioreazd transmisia neuromusculara si faciliteaza
dezvoltarea colateralelor fibrelor nervoase [5, 6].

Ipidacrina reprezintd un inhibitor al colinesterazei, un
stimulator de transmitere neuro-musculard. Proprietatile
farmacologice ale Neiromidin® constau in rolul de inhibitor
reversibil al colinesterazei. Preparatul stimuleaza prin actiune
directd transmiterea impulsului in sinapsa neuro-musculara
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si in sistemul nervos central ca urmare a blocdrii membra-
nei canalelor de potasiu. Neiromidin® potenteaza actiunea
asupra musculaturii netede nu numai a acetilcolinei, dar si a
adrenalinei, serotoninei, histaminei si oxitocinei. Neiromidin®
poseda urmitoarele efecte farmacologice:

o Restabileste si stimuleaza transmiterea neuro-musculara.

o Restabileste transmiterea impulsurilor in sistemul ner-
vos periferic, dereglatd ca rezultat al actiunii diferitor
factori (traumd, inflamatie, actiunea anestezicelor locale,
a unor antibiotice, a clorurii de potasiu, etc).

o Intensifica contractibilitatea organelor cu musculaturad
neteda sub actiunea tuturor agonistilor, cu exceptia
clorurii de potasiu.

o Poseda actiune stimulatoare moderatd asupra sistemului
nervos central.

o Amelioreazd memoria.

Material si metode

Scopul studiului: evaluarea eficacitatii preparatului
Neiromidin (ipidacrind) in afectiunile sistemului nervos
periferic (polineuropatii, mononeuropatii, radiculopatii) si
la etapa recuperarii precoce (pana la 6 luni) in cadrul BCV,
AVC ischemic in teritoriul carotidian.

Obiectivul studiului

o A determina eficacitatea preparatului Neiromidin
(ipidacrind) in tratamentul afectiunilor SNP (polineu-
ropatii, mononeuropatii, radiculopatii).

o A determina eficacitatea preparatului Neiromidin
(ipidacrina) la etapa recuperarii precoce (pana la 6 luni)
in cadrul BCV, AVC ischemic in regiunea carotidiana.

Obiectul studiului
Pacientii au fost randomizati in 4 loturi (tab. 1):

o Lotul I - pacientii cu afectiuni ale SNP (polineuropatii,
mononeuropatii, radiculopatii) tratati conservator clasic
(standard) cu administrarea suplimentard a preparatului
Neiromidin (ipidacrind).

o Lotul IT - pacientii cu BCV, AVC ischemic in regiunea
carotidiand in faza de recuperare precoce (panala 6 luni)
tratati conservator clasic, cu administrarea suplimentard
a preparatului Neiromidin (ipidacrina).

o Lotul IIT - pacientii cu afectiuni ale SNP (polineuropatii,
mononeuropatii, radiculopatii) tratati conservator
clasic.

o Lotul IV - pacienti cu BCV, AVC ischemic in teritoriul
carotidian in faza de recuperare precoce (pand la 6 luni)
tratati conservator.

Criterii de includere a pacientilor in studiu
1. Afectiuni ale SNP (polineuropatii, mononeuropatii,
radiculopatii) confirmate prin metode electrofiziologice:
o Polineuropatii — viteze de conducere motorii si senzi-
tive, unda F.
o Mononeuropatii - viteze de conducere motorii si senzi-
tive, unda F.
« Radiculopatii - viteze de conducere motorii i senzitive,
unda F; EMG cu ac electrod.

Tabelul 1
Loturi de studiu
Nr. . Nr. de
. Contingent I
lotului pacienti

Pacienti cu afectiuni ale SNP (polineuropatii,

1 mononeuropatii, radiculopatii) tratati conservator e
clasic cu administrarea suplimentard a preparatu-
lui Neiromidin (ipidacrind)
Pacienti cu AVC ischemic in regiunea carotidiana

5 in faza de recuperare precoce (pana la 6 luni) tra- 18
tati conservator clasic cu administrarea suplimen-
tara a preparatului Neiromidin (ipidacrina)
Pacienti cu afectiuni ale SNP (polineuropatii,

3 mononeuropatii, radiculopatii) tratati conservator 24
clasic
Pacienti cu BCV, AVC ischemic in regiunea carotidi-

4 ana in faza de recuperare precoce (pana la 6 luni) 15
tratati conservator

Total 98

2. AVC ischemic in regiunea carotidiana cu durata mai
mare de 21 de zile, dar pana la 6 luni, confirmat imagistic +
examen PESS obtinute prin stimularea nervului median si/
sau tibial bilateral.

Criterii de excludere

1. Hipersensibilitate la preparat (ipidacrina).

2. Epilepsie.

3. Deregléri extrapiramidale cu hiperchinezie.

4. Dereglari vestibulare.

5. Angor pectoral, bradicardie (frecventa contractiilor
cardiace < 55 b/min).

6. Astm bronsic.

7. Ulcer gastroduodenal in fazd de acutizare.

8. Sarcind si lactatie.

Metode de investigatie

o Examenul clinic al pacientilor cu afectiuni ale SNC si
SNP (utilizarea scarilor de evaluare clinicé a pacientilor:
Barthel index, scara polineuropaticd).

« Confirmareaimagisticd a accidentului ischemic cerebral prin
rezonanta magneticd nucleara sau tomografia computerizata.

o Examenul electrofiziologic al pacientilor cu afectiuni
ale SNP (polineuropatii, mononeuropatii, radiculopatii)
prin neuromiografie, EMG cu ac electrod, unda H,
Potentiale Evocate Somato-Senzoriale (PESS).

» Examenul electrofiziologic al pacientilor cu AVCische-
mic in regiunea carotidiana prin Potentiale Evocate
Somato-Senzoriale (PESS).

Monitorizarea datelor

1. Obiectivizarea rezultatelor studiului s-a efectuat prin
evaluarea clinica (neurologica) a pacientilor pana la initierea
tratamentului cu Neiromidin §i pana la finisarea acestuia.

2. Cuantificarea rezultatelor s-a efectuat in baza exame-
nului electrofiziologic:

a. In afectiunile SNP primul examen electrofiziologic s-a
efectuat pana la initierea tratamentului cu Neiromidin (ipi-
dacrind) 20mg, 3 comprimate in zi, timp de 14-21 de zile; al
doilea examen electrofiziologic - la un interval de 3 luni dupa
prima examinare.
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b. In faza recuperirii precoce post-AVC ischemic in re-
giunea carotidiand, primul examen electrofiziologic efectuat
péna a fi initiat tratamentul cu Neiromidin (ipidacrind) 20mg,
3 comprimate in zi, timp de 30 de zile; al doilea examen elec-
trofiziologic - la un interval de 3 luni dupé prima examinare.

Rezultate si discutii

Din totalul de 98 de pacienti, inclusi in studiu, distributia
pe nosologii a fost urmétoarea:

*AVC ischemic - 32 de cazuri.

*AVC hemoragic - 1 caz.

*Mononeuropatii compresive sau traumatice (ulnare,
mediane, peroniene, radiale) - 17 cazuri.

*Radiculopatii lombare inferioare - 27 de cazuri.

Polineuropatii acute si cronice (polineuropatii demieli-
nizante sau axonopatii) - 5 cazuri.

*Traumatism vertebromedular la nivel toracal cu parapa-
rezd inferioara - 6 cazuri.

*Mielopatie cervicala cu tetrapareza - 3 cazuri.

*Plexopatie brahiald - 7 cazuri.

Rezultatele examenului clinic (aprecierea gradului de
dezabilitate la pacientii cu ictus cerebral, utilizand indicele
Barthel) au demonstrat majorarea semnificativa a indepen-
dentei functionale la pacientii tratati cu Neiromidin. Pentru
comparatie sunt prezentate urmatoarele date: in grupul tratat
cu Neiromidin, indicele Barthel s-a majorat timp de 3 luni in
medie cu 20 de puncte (de la > 50 pana la > 70 de puncte), in
grupul tratat conservator clasic indicele Barthel s-a majorat
maximum cu 10 puncte (de la > 50 pand la > 60 de puncte).

In cazul pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic
a fost inregistrata urmdtoarea evolutie a indicilor electrofizi-
logici (examen prin Potentiale Evocate Somato - Senzoriale):
reducerea in dinamica a latentelor rdspunsului cortical in
medie cu 30,6 % (unda P40 la stimularea nervului tibial pe
partea paretica si unda N20 la stimularea nervului median

Tabelul 2
Examen electrofiziologic (PESS) al Pacientilor
cu AVC la initierea tratamentului si la un interval
de 3 luni de la initierea studiului (valori medii)

Pacienti grup studiu | Pacienti grup control
La interval La La interval
La debut de 3 luni debut de 3 luni
Latentd P40 (ms) 62 44 61 55
Amplitude P40 (uV) [ 0,5 0,8 0,27 0,5

Legenda: P 40 - unda P corespunde raspunsului cortical
inregistrat la stimularea nervului tibial la nivelul maleolei
mediale, latenta normala fiind considerata valoarea de 40
msec. In tabel este prezentatd valoarea medie P40 inregistrati
la stimularea membrelor paretice.

pe partea pareticd). Reducerea latentei raspunsului cortical
indicd procesele reparative care au loc in cdile ascendente
ale sistemului nervos central si anume restabilirea fibrelor
conductoare functionale. Un alt parametru, care a inregistrat
modificéri esentiale, este amplitudinea raspunsului cortical.
A fost identificata cresterea in timp a amplitudinii raspunsu-
lui cortical la stimularea pe partea pareticd in medie cu 26%
ceea ce indica majorarea numarului de fibre functionale in
caile ascendente ale sistemului nervos central. Ameliorarea
parametrilor determinati prin metoda Potentialelor Evocate
Somato-senzoriale la pacientii, care au suportat accident
vascular cerebral, a corelat practic liniar cu evolutia clinicd
a lor: gradul de ameliorare a deficitului motor a corelat cu
ameliorarea parametrilor electrofiziologici (tab. 2).
Apreciind starea clinicd a pacientilor cu afectarea siste-
mului nervos periferic si anume in polineuropatii s-a utilizat
Scorul Polineuropatic General. Au fost constatate urmatoarele
rezultate: in grupul care a administrat Neiromidin, scorul total
aregresat de la 22 de puncte (+ 7 puncte) pand la 15 puncte (+
3 puncte); in grupul de control scorul total nu s-a modificat.

Tabelul 3
Examen electrofiziologic (neurografie) al pacientilor cu polineuropatii
metabolice la initierea studiului (valori medii)
Pacienti grup studiu Pacienti grup control
Median Ulnar Tibial Peroneal Median Ulnar Tibial Peroneal
CMAP (mV) 6,1 53 4,1 3,7 5.2 6,9 4,5 4,3
F latency (ms) 26,1 26,2 54,5 51,8 26,3 25,9 53,7 49,9
F amplitude (uV) 212 132 276 128 202 148 231 145
Tabelul 4
Examen electrofiziologic (neurografie) al pacientilor cu polineuropatii metabolice
la interval de 3 luni de la initierea studiului (valori medii)
Pacienti grup studiu Pacienti grup control
Median Ulnar Tibial Peroneal Median Ulnar Tibial Peroneal
CMAP (mV) 6,7 6,6 7,2 54 5,2 6,9 4,5 4,3
F latency (ms) 25,1 25,9 51,3 49,7 26,8 26,1 53,9 49,2
F amplitude (V) 229 145 297 132 200 150 245 141

Legenda: CMAP - Potential motor compus, F latency - latenta undei F, F amplitude — amplituda F a raspunsului.
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In cazul pacientilor cu afectiuni ale sistemului nervos
periferic (radiculopatii, mononeuropatii, polineuropatii, ple-
xopatii), examinati prin stimulodetectie (potentiale motorii
compuse, potentiale senzitive compuse, viteze de conducere
pe fibrele motorii §i senzitive, unde F) s-a inregistrat de
asemenea o dinamica pozitiva a indicilor electrofiziologici
dupéd administrarea preparatului Neiromidin. Potentialele
motorii compuse, inregistrate prin stimularea nervilor motori
periferici, afectati in cazul mononeuropatiilor traumatice,
compresive, radiculopatiilor si plexopatiilor, s-au majorat la
interval de 3 luni, dupa initierea tratamentului cu ipidacrina in
medie cu 42%, cu exceptia cazurilor de neurolizi (intreruperea
completa a trunchiului nervos) (tab.3). Potentialele compuse
senzitive inregistrate prin stimularea nervilor senzitivi perife-
rici in cadrul mononeuropatiilor si plexopatiilor au semnalat
o crestere in medie cu 34%, cu exceptia cazurilor de neuroliza.
Majorarea in dinamica a acestor parametri indicd procesele
reparatorii care au loc la nivelul fibrelor nervoase, si anume,
procesele de remielinizare si crestere axonald. Latenta undei
F care indica integritatea invelisului mielinic al fibrelor mieli-
nizate medii i mari, la administrarea ipidacrinei s-a micsorat.
Modificarea acestui indicator vorbeste de restabilirea tecii de
mielind a fibrelor nervoase (tab. 4).

In cazul pacientilor cu traumatisme ale coloanei vertebrale,
soldate cu leziuni ale maduvei spindrii, atat la nivel toracal cat
si cervical, au fost efectuate examindrile prin inregistrarea Po-
tentialelor Evocate Somato - senzoriale la stimularea nervilor
tibial si median bilateral. La pacientii cu intreruperea comple-
ta a cordoanelor posterioare ale maduvei spindrii, o dinamica
pozitivi in rezultatul tratamentului nu a fost inregistrata. In
cazul altor tipuri de suferintd a cordonului medular dupd
tratament cu ipidacrina s-a inregistrat reducerea in dinamica
a latentelor raspunsului cortical in medie cu 33,4 % (a undei
P40 la stimularea nervului tibial pe partea paretica si a undei
N20 la stimularea nervului median pe partea paretica).

Concluzii

1. Prin studiul realizat, a fost demonstrata eficienta clinicd
a Neiromidinei (Ipidacrinei) in tratamentul complicatiilor

neurologice, aparute in cadrul patologiilor sistemului nervos
periferic si al complicatiilor Accidentului Vascular Cerebral
Ischemic.

2. Rezultatele clinice au fost confirmate prin examenul
complex electrofiziologic, inregistrdndu-se indici cu valori
evident pozitive la pacientii din loturile de studiu, comparativ
cu pacientii din loturile de control.

3. Sporirea eficientei administrarii Neiromidinei este
obtinuta la initierea tratamentului in fazele de recuperare
precoce a maladiilor SNP si AVC ischemic. Pentru obtinerea
rezultatelor scontate este necesard administrarea adecvata
cantitativd a preparatului (40-60 mg/zi, administrare en-
terald). Pentru obtinerea efectului terapeutic este necesard
administrarea preparatului pe un termen de 3-4 sdptamani si
pentru consolidarea rezultatelor obtinute, tratamentul poate
fi prelungit pentru o durata de pana la 2 luni.

4. Neiromidina este un preparat anticolinesterazic optimal
pentru scheme de tratament medicamentos complex (efectul
clinic este potentat, de reguld, la administrarea combinata cu
vasculare, nootrope, neuroprotectoare si antioxidanti).
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The Progress in Classification of non-Hodgkin’s Lymphomas

We present the review of literature related to the classification of non-Hodgkin’s lymphomas, which form the group of morphologically and biologically
heterogeneous malignant disorders of lymphoid tissue. The conceptions about these lymphomas have repeatedly undergone changes depending on
interpretation of the origin of cells, which constitute the morphological substrate of the tumor. As far as the new data about morphological, immunological
and cytogenetic features of lymphoid cells has been accumulated, the classifications of non-Hodgkin's lymphomas have been elaborated with respect to
histological types and subtypes, which are of clinical significance. The evolution and progress of classification of these tumors are analyzed in this article.
The clearly outlined histological types of non-Hodgkin’s lymphomas were stipulated on the basis of morphological, immunophenotyping, cytogenetic
and clinical patterns in the last classification, adopted by World Health Organization in 2001. Those changed the approaches to the examination and
differentiated treatment of patients with such pathology.

Key words: non-Hodgkin’s lymphomas, classification, progress.

ITporpecc B KnaccupuKanyuy HEXOMKKNHCKIX TUM$oM

IIpuBeneH mTepaTypHbIiT 0630p 10 KMaccudUKAINAM HeXOIKKMHCKIX TMMPOM, TPEICTaBIAIONINX OO0 TPYIITY 3/10KaueCTBEHHBIX IIPOIIeCCOB
7mMbaTNYecKoil TKaHM HEOJHOPOJHBIX C TOUKM 3penus Mopdonorun u 6uonornn. Konuenimu 06 91ux muMdoMax HeOJHOKPATHO MEHSNUCh B
3aBUCHMOCTH OT MHTEPIIPETAIMI HPOUCXOXK/ICHNA KIIeTOK, 06pasyionmx Mopdomorndeckuit cybcTpat ormyxonu. 1o Mepe HaKOIIeH s HOBBIX JAaHHBIX O
Mopomnornyt MQONFHBIX KIIETOK, 00 MX MMMYHOIOTMYECKUX 1 IUTOTeHE TUYECKMX 0COOEHHOCTAX, ObI/IM paspaboTaHbl KNacCU(UKALINM C OTPaXKEHNEM
BapUAHTOB U MOIBAPUAHTOB HEXOMPKKMHCKUX TMMPOM, MMEIOIVX KIMHNYECKYI0 3HAYMMOCTb. B 9T0it paboTe IpoaHamsupoBaHa 9BOIOLIS 1 TPOTPecc
KnaccudyKanmii STUX omyxoneit. B camoit mocnenHeit knaccuduKanmy HeXomKKMHCKNX muMdom, npunaToit BO3 B 2001 roxy, copMynupoBaHbt
XOPOIIIO OYepUeHHbIe BAPMAHTHI HA OCHOBAHNUM XapaKTePUCTHUKI MOPHONIOTUY, UMMYHOMEHOTUIINPOBAHNSA, IIMTOT€HETUKI Vi KITMHUKM, U3MEHVBIINX
HOZXOJ K MccenoBannio 1 auddepeHpoBaHHOMY JIeYeHNIO GOIbHBIX, CTPAJAIOLIVX 3TO IIATOIOTHEL.

KiroueBbie c10Ba: HEXOMKKIHCKIE TMM(OMBI, KTaCCUIKALI, IPOrpecc.

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) includ un grup de pro- Mortalitatea LNH, de asemenea, a crescut la persoanele de
cese maligne ale tesutului limfatic neomogene din punct de varstd avansatd. Publicatiile recente denota o supravietuire de
vedere morfologic si biologic. Ele prezinta una din cele mai 5ani numaila 55% dintre pacienti in SUA, la bolnavii depistati
raspandite malignitati ale sistemului hematopoietic, ocupand in anii 1992-1998. Acest indice in Europa, de asemenea, este
un loc semnificativ si in structura tuturor tumorilor maligne. jos si constituie numai 49%.

Din toate tumorile primar inregistrate anual, LNH constitu- Din cele expuse rezulta ca LNH prezintd o patologie frec-
ie la barbati 5%, iar la femei 4% [6]. Din numarul total de ventd, cu tendint sporitd a morbidititii. In acelasi timp indicii
decese, cauzate de tumorile maligne, 5% ii revin LNH [6]. de supravietuire a bolnavilor de LNH sunt nesatisfacatori.
In anul 2001 in SUA, LNH a fost a patra cauzd de deces in Conceptiile despre LNH s-au schimbat de multe ori,
randul tumorilor maligne la barbati in vérsta apta de munca in functie de interpretarea originii celulelor care formeaza
(20-39 de ani) [7]. Incidenta LNH a crescut semnificativ in substratul morfologic al tumorii, ceea ce a avut, ca urmare, si
ultimii 40 de ani, indeosebi in SUA, Europa si Australia. In modificdri in terminologia variantelor LNH.

SUA frecventa LNH a fost de 10,2 cazuri la 100000 populatie Printre primele denumiri ale acestei patologii persista
in anul 1970 si a crescut pand la 18,5 cazuri in anul 1990. termenul ,,limfosarcom”, propus de Virchow in anul 1863 [14]
Ea prelungeste sa creasca si se presupune ca spre anul 2025 in descrierea maladiilor maligne ale ganglionilor limfatici. In
LNH vor avea incidenta similaré cu cea a cancerului mamar, anul 1928 Oberling [12] a folosit termenul ,,reticulosarcom”
a colonului, plamanilor si pielii. Cauzele principale de cres- pentru denumirea uneia din tumorile oaselor care, dupa pa-
tere accelerata a morbiditatii LNH ramén necunoscute. Se rerea lui, nu se deosebeste de aceleasi tumori ale ganglionilor
presupune cd multi factori (schimbarea clasificarilor LNH, limfatici. Ulterior au aparut multe publicatii despre tumorile
cresterea preciziei diagnosticului morfologic, utilizarea mai pe ganglionilor limfatici sub denumirea de reticulosarcom. Acest
larg a metodelor imunohistochimice, modificarea principiilor termen a inceput sd fie folosit mult mai frecvent decat cel de
de inregistrare a morbiditatii) au putut influenta datele sta- limfosarcom. P. ®. llItepu [17] a propus sa nu se mai folo-
tistice, insd acesti factori nu sunt suficienti pentru explicarea seascd denumirea de limfosarcom, deoarece ea si-a pierdut
situatiei in intregime. sensul histogenetic. H. A. Kpaesckmit si coaut. [15] au ajuns
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la concluzia ca acestia sunt termeni identici si au propus ca
reticulosarcomul si limfosarcomul sa fie incluse in grupul
reticulozelor. Propunerile mentionate au fost bazate pe
conceptia despre celula reticulard ca celula de tulpind pentru
celulele hematopoietice.

In acelasi timp observirile clinice au demonstrat ci aceas-
ta patologie este foarte diversd si cd utilizarea notiunilor de
»reticulosarcom” si ,,reticuloza” limiteaza posibilitatile de
efectuare a coreldrilor clinico-morfologice.

Printre primele clasificiri care au permis explicarea par-
ticularitatilor evolutiei clinice a LNH poate fi mentionata cea
elaboratd in anul 1966 de Rappaport [13]. Ela numit tumorile
tesutului limfatic ,limfoame maligne”, termen propus in anul
1883 de Billroth [2], recunoscut si utilizat in prezent de toti
hematologii. Limfoamele maligne includ boala Hodgkin
(in prezent limfomul Hodgkin) si limfoamele non-Hodgkin
(LNH). Clasificarea propusd de Rappaport [13] s-a bazat pe
principiile morfologice. Variantele LNH au fost elaborate in
functie de substratul celular al tumorii, gradul de diferentiere
a celulelor tumorale si forma de crestere (nodulara sau difu-
za). Semnificatia clinicd a clasificirii Rappaport [13], care
include variantele limfocitard inalt diferentiatd, limfocitara
putin diferentiatd, histiocitard, mixta limfocitard - histio-
citard, nediferentiatd pleomorfa si limfomul Burkitt, a fost
confirmata prin examinari comparative clinico-morfologice.
S-a constatat cd prognosticul LNH depinde de componenta
celulard si caracterul de crestere a celulelor — difuz sau nodular.
La bolnavii cu acelasi substrat celular supravietuirea este mai
inalta in caz de crestere nodulara.

Insd clasificarea Rappaport [13] contine unele notiuni
controversate. De exemplu, se identifica notiunile ,,reticu-
losarcom” si ,,sarcom histiocitar”, pe cdnd conform teoriei
moderne a hemopoiezei [18], celulele reticulare sunt stromale,
iar histiocitele apartin randului monocitar al hemopoiezei.
Din aceasta cauza nu este rational de a include in aceasta
clasificare varianta mixta limfocitara - histiocitara.

O mare importanta in perfectionarea clasificirilor LNH au
avut datele despre corelatiile dintre schimbarile morfologice
in ganglionul limfatic si functia imunologicé a elementelor lui
celulare. O insemnatate deosebita in acest aspect au avut in-
vestigatiile lui Lukes si Collins [9], care au demonstrat cd multe
semne morfologice ale celulelor limfatice reflectd diferite etape
ale fenomenului de blasttransformare a limfocitelor. Lukes si
Collins [9] au constatat ca blasttransformarea B-limfocitelor
are loc in centrele germinative ale foliculilor ganglionilor
limfatici. Conform datelor acestor autori, B-limfocitele mici,
provenite din maduva oaselor si situate langa foliculi, sub
influenta celulelor perifoliculare dendritice, purtatoare de
antigene, se miscd spre centrul foliculului. Concomitent cu
aceasta, nucleul limfocitului mic se cliveaza si se formeaza
asa-numitele celule mici clivate (small cleaved cells) care,
mdrindu-se in dimensiuni, se transforma in celule mari cu
nucleu clivat (large cleaved cells). Citoplasma acestor celule
este ingustd. In stadiul urmator nucleul capita o forma ro-
tunda sau putin ovala, apar nucleoli, citoplasma devine mai
pronuntatd si pironinofild (celule mici neclivate). Aceste ce-

lule continud sa se méreasca si ating dimensiunea de 4 si mai
mult, comparativ cu limfocitul mic primar si se numesc celule
mari cu nucleu neclivat, in care nucleolii se vad clar. Celulele
mari neclivate din nou nimeresc in zona interfoliculard sub
forma de imunoblast de origine B-celulard. Aici ele pot sa
prolifereze ca imunoblasti din B-celule sau sé se transforme
in B-limfocit mic, celule plasmocitare. T-limfocitele mici, de
asemenea, sunt supuse blasttransformarii, dar ultima are loc
in tesutul interfolicular si fara stadiul de clivare a nucleului.

Conform datelor lui Lukes si Collins, LNH se dezvolta din
celule limfatice de diferite etape de basttransformare a B- si
T-limfocitelor in urma blocului transformdrilor, la nivelul
uneia dintre celule (limfocitul mic, celulele mici si mari clivate,
celulele mici si mari neclivate, imunoblastul, celula limfo-
plasmocitara). Oricare din celulele enumerate poate deveni
substratul morfologic al tumorii, din care se formeaza una din
variantele LNH. Tin4nd cont de principiul morfofunctional
si de particularititile imunologice ale limfocitelor, Lukes si
Collins au propus o clasificare proprie a LNH. Conform
acestei clasificari LNH pot fi B-limfocitare, T-limfocitare si
histiocitare. Este separat si grupul de limfoame neclasificabile,
care include procesele tumorale aseménétoare cu limfomul,
insa din cauze tehnice semnele lor citologice sunt discutabile
si ele nu pot fi cu exacticitate incluse in grupul celorlalte ti-
puri de limfoame. Majoritatea LNH, conform datelor acestor
autori, sunt de origine B-celulara. Ulterior autorii au ajuns
la concluzia cd limfoamele numite initial histiocitare sunt tot
de origine limfaticd [3].

Conceptia lui Lukes si Collins despre patogenia LNH
este apropiata principiilor prezentate in lucrarile lui Lennert,
care a ajuns la concluzia ci centrele foliculilor constau din
doud tipuri de celule — herminoblasti si herminocite, care se
deosebesc prin structura nucleului si caracterul citoplasmei.
Autorul mentioneaza ca herminoblastii si herminocitele sunt
celule limfoide care prezinté limfocite transformate. Celulele
tumorale in limfoamele foliculare se dezvoltd din hermino-
blasti si herminocite, numite de Lennert ulterior centroblasti
si centrocite.

Prin efectuarea cercetrilor citologice, histologice, citochi-
mice, imunologice Lennert si coaut. [8], ca si Lukes si Collins
au dovedit originea B-celulara a LNH in majoritatea cazurilor.
Recunoasterea faptului cd majoritatea LNH se dezvoltd din
celulele centrelor foliculilor si ci aceste tumori pot fi foliculare
si difuze, a contribuit la elaborarea clasificirilor LNH si, de
asemenea, a permis constientizarea mai profunda a variantelor
morfologice ale LNH.

Toate clasificirile LNH, elaborate dupa cea a lui Rappaport
[13] reies din datele expuse mai sus si sunt create conform unui
principiu comun. Denumirea diferité a celulelor limfoide la
diferite stadii de blasttransformare a dus la numirea diferita
a variantelor LNH si, de fapt, la o deosebire terminologica
formald a variantelor in clasificdrile LNH.

Clasificarea lui Lennert [8] este foarte convingitoare
in acest sens. Conform acestei clasificiri LNH, pe baza
evolutiei clinice si a prognosticului, sunt divizate in
limfoame cu grad jos si grad inalt de malignitate. Pri-
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mele includ variantele limfocitara (leucemie limfocitara
cronicd), limfoplasmocitard (imunocitard), centrocitard
si centroblasticd - centrocitard, grupul al doilea include
variantele centroblastica, limfoblasticd (tip Burkitt si nucleu
convolut), imunoblasticd si neclasificabild. Celulele mici si
mari clivate ale centrelor foliculilor in clasificarea lui Len-
nert sunt numite cenrtocite, iar cele mici si mari neclivate
- centroblasti. Dacd vom compara, luand in consideratie
aceste sinonime, clasificarea lui Lennert cu cea a lui Lukes
si Collins, devine clar ca variantele principale ale LNH
sunt similare. Corespunderea acestor doud clasificiri ale
LNH confirma faptul ci deosebirile dintre ele sunt minime.

In Clasificarea Britanica [1] si Clasificarea lui Dorfman
[5] variantele morfologice de bazd corespund cu variantele
autorilor precedenti. Denumirea limfoamelor in aceste doua
clasificéri nu este asa de reusitd. De exemplu, ele contin va-
rianta de celule limfoide mari care poate include limfoame
din celule mari clivate si mari neclivate, precum si din imu-
noblasti. In Clasificarea Britanici [1] limfomul din celule cu
nucleu convolut este numit limfom mediastinal, desi aceasta
variantd nu intotdeauna este asociatd cu afectarea ganglionilor
limfatici mediastinali [10]. Tot in aceasta Clasificare nu sunt
incluse sindromul Sezary si mycosis fungoides, desi ele provin
din T-limfocite. Sindromul Sezary si limfomul imunoblastic
nu sunt separate nici in Clasificarea lui Dorfman [5].

Organizatia Mondiald a Sanatétii in anul 1976 a publicat
,Clasificarea internationald histologicd si citologica a mala-
diilor tumorale ale tesuturilor hematopoietic si limfatic”, in
care LNH sunt incluse in compartimentul ,Tumori”. Este
utilizat termenul limfosarcom care include procesele maligne
dezvoltate din celule limfoide.

LNH in aceasti clasificare includ:

A. Limfosarcoame:

1. Limfosarcom nodular. 2. Limfosarcom difuz: a) limfo-
citar; b) limfoplasmocitar; ¢) prolimfocitar; d) limfoblastic; e)
imunoblastic, f) tumora Burkitt.

B. Mycosis fungoides.

C. Plasmocitom.

D. Reticulosarcom.

E. Limfoame maligne neclasificabile.

Pentru denumirea variantelor limfosarcomului in aceastd
Clasificare este utilizatd terminologia hematologici - limfo-
blast, prolimfocit, limfocit. De mentionat, cd notiunea de
limfoblast, prolimfocit etc. in Clasificarea OMS (1976) nu
corespunde stadiilor de maturizare a celulelor limfoide, dar se
au in vedere etapele de blasttransformare a celulelor limfoide.
Vorbind de prolimfocite si limfoblasti in cazul de LNH, tre-
buie sd constataim cd acesti termeni definesc celulele care se
deosebesc de prolimfocitele si limfoblastii, reflectati in schema
hemopoiezei morfologice. Drept confirmare a celor expuse
mai sus, poate servi termenul de prolimfocit care include nu
numai prolimfocitele cu nucleu rotund, dar si celulele mici si
mari cu nucleu clivat din centrele foliculilor, care dupd struc-
tura lor nu se includ in notiunea hematologica de prolimfocit.
Reiesind din cele expuse, trebuie de constientizat faptul c4,
desi in Clasificarea OMS (1976) este folositd nomenclatura

hematologicé a celulelor, ea prevede morfologia celulelor in
corespundere cu etapele de blasttransformare.

In Clasificarea OMS (1976) mycosis fungoides, plasmocitomul
si limfoamele neclasificabile formeazi grupuri separate, desi ele
se dezvolta din celule limfoide si, prin urmare, trebuie incluse in
componenta limfosarcoamelor. Este pastratia denumirea de ,,re-
ticulosarcom” pentru tumorile dezvoltate din histiocite si celule
reticulare ceea ce histogenetic nu este argumentat.

Clasificarea OMS (1976), care reflectd conceptiile despre
calitatile functionale ale limfocitelor si blasttransformarea lor
in organe limfatice, nu trebuie contrapusa celorlalte clasificari,
nici celei a lui Lennert, tot asa cum Clasificarea lui Lennert
nu poate fi consideratd principial diferitd de Clasificarea
OMS. In ambele clasificiri deosebim limfoame limfocitare,
limfoblastice, limfoplasmocitare si neclasificabile. Analogul
limfomului centrocitar in Clasificarea OMS este limfosarco-
mul prolimfocitar din celule clivate mici si mari, iar analogul
centroblastilor - varianta limfoblastica.

Clasificarea OMS (1976) a fost acceptatd in multe tari sia
fost aplicatd pana nu demult.

Analiza clasificarilor mentionate ne convinge de faptul ca
clasificdrile LNH, aparute dupd cea a lui Rappaport [13], se
bazeazd pe o conceptie unica despre patogenia acestor tumori,
care apar ca rezultat al blocadei unei etape de blasttransfor-
mare a limfocitelor. Dar aceasta nu inseamna céd problema
clasificarii LNH a fost hotaratd definitiv. Apar pand in prezent
intrebari discutabile.

Dupi propunerea de citre OMS a clasificarii LNH (1976),
timp de mai mult de 10 ani, in diferite tari au fost utilizate
alte clasificdri ceea ce creaza dificultati in efectuarea analizei
comparative a clasificarilor existente.

Institutul National al Cancerului (SUA, 1982) [11] a efec-
tuat cercetdri multiple care au dus la depasirea contrazicerilor
referitoare la clasificirile LNH. Pe baza analizei morfologice
a preparatelor histologice de la 1153 de bolnavi primari
de LNH de citre grupul specialistilor experti (Dorfman,
Henry, Lennert, Lukes, O’Conor, Rappaport) a fost stabilita
comparabilitatea variantelor LNH cu cele sase clasificari ale
LNH mai frecvent utilizate. Tot pe baza acestor cercetari a
fost propusa ,,Formula de lucru a limfoamelor non-Hodgkin
pentru utilizare in clinicd’, care in literatura de specialitate se
numeste prescurtat ,,Working Formulation” (WF). Importanta
in aceasta clasificare a fost propunerea de a deosebi trei gru-
puri de LNH cu mentionarea gradului de malignitate - jos,
intermediar, inalt.

LNH cu grad jos de malignitate includ variantele: din
limfocite mici, foliculard din celule mici clivate, mixta din
celule mici si mari clivate. Grupul LNH cu grad intermediar
de malignitate include limfoamele: folicular din celule mari,
difuz din celule mari clivate si neclivate. Variantele imuno-
blastica, limfoblasticd si limfomul Burkitt sunt incluse in LNH
cu grad inalt de malignitate.

Deoarece WF se bazeazd mai mult pe morfologie, aceastd
formulare nu a cuprins spectrul complex al LNH, excluzand
importante subtipuri, cum ar fi limfomul din celulele din zona
mantalei, din zona marginala, limfoamele T/NK.
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Datoritd cunoasterii tot mai profunde a proceselor de
diferentiere a limfocitelor au fost obtinute mari succese in
studierea aspectelor biologice ale LNH. Aceste date au con-
tribuit la perfectionarea clasificarii LNH si la ameliorarea
calitatii tratamentului LNH. De mentionat, cd diferite tipuri
de limfoame sunt de diferita origine si se deosebesc conside-
rabil prin evolutia clinica si prognostic.

In anul 1994 Grupul International pentru Studierea Lim-
foamelor a publicat o clasificare noud a LNH, cunoscuté sub
numele de clasificarea REAL (A Revise European-American
Clasification of Lymphoid Neoplasms — REAL). Dupi pu-
blicarea in anul 1982 a WF s-a acumulat multd informatie
noud, au fost propuse noi variante ale LNH, noi corective ale
variantelor deja descrise. In afari de aceasta in clasificarile
recunoscute in Europa si SUA, de asemenea si in WE, unele si
aceleasi variante ale LNH aveau diferite denumiri, iar uneori
si diferite criterii de diagnostic.

Autorii Clasificdrii REAL au considerat ci este rational de
formulat variantele bine conturate pe baza caracteristicilor
morfologice, de imunofenotipare, citogenetice si clinice.

Conform Clasificarii REAL toate limfoamele au fost stra-
tificate in doud categorii principale: B- si T-celulare, fiecare
dintre ele, la randul lor, fiind din celule predecesoare si tumori
din celule periferice. Pentru definirea lor sunt utilizati ter-
meni, care reflectd localizarea in tesutul limfatic, proprietatile
citologice si functia in rdspunsul imun.

In clasificarea REAL, de rand cu limfoamele, sunt incluse
si leucemiile din celulele limfatice. Aceasta se explica prin
aceea cd nu intotdeauna aceste tumori pot fi diferentiate intre
ele, reiesind din afectarea maduvei oaselor cu leucemizare in
limfoame si posibilitatea locald tumorala in leucemii.

Un progres semnificativ care tine de clasificarea REAL
consta in posibilititile imunologice de a deosebi tumorile din
celulele B-mature. Aceste procese limfoproliferative sunt: leu-
cemia limfocitard cronica, limfomul limfocitar, prolimfocitar,
limfoamele din celulele zonei mantalei si zonei marginale.

Dupd publicare, clasificarea REAL a trecut o aprobare
serioasd. Rezultatele au fost destul de accesibile si dupa recu-
noasterea oficiala de catre OMS in anul 2001, a fost acceptata
pentru utilizare clinicd [4].

Clasificarea tumorilor tesutului limfoid
(OMS, 2001)

Tumori ale precursorului limfocitului B:
Leucemie acutd limfoblasticd cu precursor B.
Limfom limfoblastic cu precursor B.

Tumori ale limfocitului B matur (periferic):
Leucemie limfocitard cronica.
Limfom limfocitic cu celula mica.
Leucemie prolimfocitara cu celula B.
Limfom limfoplasmocitic.
Limfom splenic cu celula B din zona marginald (+ lim-
focite viloase).
Leucemie cu celula paroasa.
Mielom/plasmocitom.
Limfom extraganglionar cu celula B, din zona marginala
tip MALT.

Limfom ganglionar cu celula B din zona marginala (+
celula B monocitoida).

Limfom folicular.

Limfom al celulelor mantalei.

Limfom difuz cu celula mare B.

Limfom mediastinal cu celula mare B.

Limfom primar al seroaselor.

Limfom Burkitt/leucemie cu celule Burkitt.

Proliferarea celulelor B cu posibilitate de transformare
tumorala:
Granulematozd limfomatoida.
Dereglari limfoproliferative polimorfe post-transplant.

Tumori ale celulelor T si NK cu precursor T:
Leucemie acuté limfoblastica cu precursor T.
Limfom limfoblastic cu precursor T.

Tumori ale celulei T si NK mature (periferice):
Leucemie prolimfocitara T.
Limfom limfocitar cu celula T mare granulara.
Leucemie/limfom cu celula T a adultului ATLL.
Leucemie agresiva cu celula NK.
Limfom extraganglionar, tip nazal, cu celuld T/NK.
Limfom tip enteropatie cu celula T.
Limfom hepatosplenic cu celula T gamma delta.
Limfom tip paniculitd subcutanata cu celula T.
Mycosis fungoides/Sindrom Sezary.
Limfom primar cutanat anaplazic cu celula mare T sau
celula nula.
Limfom cu celula T periferica.
Limfom anaplazic cu celuld mare T/nuld cu determinare
primar sistemica.
Limfom angioimunoblastic cu celula T.

Pentru clasificarea exactd a LNH i stabilirea diagnosticu-
lui este necesara utilizarea unui algoritm complex de inves-
tigatii, care ar include examinare morfologica, imunologica,
citogenetica.

Clasificarea OMS din anul 2001 [4] nu contine forme
noi nosologice, comparativ cu Clasificarea REAL. Lista
tumorilor limfoide in ambele clasificdri practic coincide.
In acelasi timp cateva unititi nosologice rar intalnite, care
in Clasificarea REAL se considerau ca forme temporare
(provizorii), in Clasificarea OMS sunt inscrise in cele
permanente. Ele sunt urmétoarele: din randul tumorilor
T-celulare - limfomul T-celular al ficatului si splinei i lim-
fomul T-celular de tip paniculitd subcutanatd, din grupul
limfoamelor B-celulare - limfomul din celule ale zonei mar-
ginale a ganglionilor limfatici. In afara de aceasta cateva
boli, considerate in Clasificarea REAL ca forme nosologice
comune, in Clasificarea OMS sunt separate. De exemplu,
in Clasificarea OMS, leucemia prolimfocitard si tumorile
din limfocite mici, plasmocitomul si mielomul multiplu,
sindromul Sezary si mycosis fungoides se considera separate.
In prezent variantele LNH se stabilesc in corespundere cu
Clasificarea OMS din anul 2001. La formularea ei pe baza
Clasificdrii REAL s-a tinut cont de toate datele cunoscute
péna in prezent despre biologia tumorilor limfoide.
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In Clasificarea OMS [4], in compartimentul limfoa-
melor au fost utilizate principiile de baza de clasificare,
cu mici modificdri, si sistematizarea tumorilor accepta-
te in clasificarea REAL [16]. La elaborarea variantelor
LNH s-au luat in consideratie nu numai particularitatile
morfologice, dar §i manifestérile clinice, imunofenotipul
celulelor tumorale, anomaliile genetice. Fara exagerare
putem afirma ca principalul in clasificarea contemporand a
LNH consta in aplicarea principiului compartiilor morfoi-
munologice. In baza acestui principiu, LNH sunt divizate
in tumori din celulele predecesoare si tumori din celulele
cu fenotipul elementelor limfoide din organele periferice
ale sistemului imun (celule mature). Ultimele constituie
majoritatea limfoamelor. Fiecare limfom din aceste doud
categorii sunt B- si T-celulare.

In Clasificirile amintite au suferit modificiri esentia-
le, indeosebi, LNH indolente. Acest grup de limfoame a
fost completat cu limfoame din celulele zonei mantalei,
limfoame din zona marginald, limfoame foliculare gradul
I si gradul II, limfoame din limfocite mici si prolimfocite.
Pani la evidentierea acestor forme morfologice ele toate
erau interpretate ca limfoame prolimfocitare, deoarece
celulele care formeazd substratul morfologic al acestor
variante, la studierea lor microscopica nu diferd esential.
Probabil prin aceasta se poate explica diversitatea clinica
si hematologicd a asa numitelor limfoame prolimfocitare.
De mentionat ca atat variantele prolimfocitare in sensul
adevirat al denumirii, cat si subtipurile descrise mai sus,
sunt putin studiate. Din aceastd cauza LNH indolente nu
sunt studiate pe deplin nici din punct de vedere clinic, nici
hematologic.
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Rezultatele clinice precoce ale hemoroidectomiei urgente cu plastia
mucoasei anale in tromboza hemoroizilor prolabati
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Early Clinical Results of the Emergent Hemorrhoidectomy with Anoplasty for Prolapsed Thrombosed Hemorrhoids

The aim of the current study was to analyze the clinical efficacy and safety of emergent closed hemorrhoidectomy with implantation of vascular
pedicles and primary plasty of anal mucosa and anoderm in patients with prolapsed thrombosed hemorrhoids. Seventy-one patients who underwent
surgical intervention within 24 hours of admission were enrolled in the study. Clinical evolution and postoperative complications were assessed during
one month after hemorrhoidectomy. Mean age of the patients was 42.48 + 0.89 years. The mean time between onset of thrombosis and hospital
admission was 85.48 + 5.18 hours. Duration of hospitalization was 5.21 + 0.18 days. Urinary retention (11.26%) was the most common postoperative
complication. Primary bleeding after surgery occurred in 2 (2.81%) cases, both of which were controlled conservatively. Two patients experienced
non-specific transient complications. Symptomatic anal stenosis developped in 5 (7.04%) patients, but no one needed further surgical intervention.
We conclude that emergent closed hemorrhoidectomy is efficient and safe, and in absence of contraindications can be widely used in the treatment of
patients with an acute thrombosis of hemorrhoids. Implantation of vascular pedicles after hemorrhoidectomy allows for decreaseding of mucosal injury
and bleeding rates in early postoperative period.

Key words: acute hemorrhoidal thrombosis, emergent closed hemorrhoidectomy.

PanHMe pe3y1bTaThl CPOYHOI FeMOPPOUIIKTOMIM C AHOIIIACTUKOI IIPU OCTPOM TPOMOO3€e reMOPPOUIATbHBIX Y3/I0B

ITe/bi0 HACTOSIIETO MCCIEAOBAHNA ABIA/CA aHAIN3 KINHNYECKOIT 9 GeKTUBHOCTH 1 6e30MaCHOCTI 3aKPBITOI FeMOPPOUAIKTOMUI C IIEPBIIHON
IUIACTUKOJ aHAIbHOJ C/IM3MUCTON ¥ MMIUIAHTALE! ! COCYAMCTBIX HOXKEK Y OONIBHBIX C OCTPBIM TPOMOO030M BBINABIINX FeMOPPOM/ANbHBIX y3/I0B. B
MCCTIefoBaHye ObIIO BK/IIOYEHO 71 TAlVeHT, IepeHecIInie XMPyprindeckoe BMELIaTeIbCTBO B IepBble 24 yaca IoC/e rocuuraasanun. [ImHaMuka
KIMHUYEeCKIX IIPOSBIEHNUIT I IOC/IeOIePal[YIOHHbIE OCTIOKHEHI GBI OL|eHEHBI B TeYeHIe OHOTO MecALla IT0C/Ie reMoppouaakTomun. CpeIHiii Bo3pacT
mareHToB 6511 42,48 + 0,89 roga. IIpoo/DKITETBHOCTD TePUO/A MEK/Y HOSIBIEHIeM [IEPBBIX CUMIITOMOB TPOMO03a 1 TOCIINTaIM3ALNell COCTAaBIIA B
cpenHeM 85,48 + 5,18 waca, a A/ TeBHOCTH rocimTanusanyy — 21 + 0,18 greir. Hanbosee 9acTbIM 0CIeoneparjyioHHbIM OCTOKHEHIEM SIBIIACH OCTPast
3afiep)kka Moun — 11,26%. IlepBudyHOoe KpOoBOTeUeHNMe TIOCTIe OIepaly 3aperncTpuposamu B 2 (2,81%) caydasx, B 060MX reMocTas OblI JOCTUTHYT
KOHCEPBAaTUBHBIMM CPeACTBaMI. Y IBYX NallMEHTOB HaOTIONaMNCh HecHelddeckne OCTOXKHEHNA BpeMeHHOro Xxapakrepa. CyMITOMaTHdecKas
aHa/IbHAsI CTPUKTYPa pa3BIIach y 5 (7,04%) manmeHToB, Hif B OGHOM CIydae He MOoTpeboBaBInast XMPyprideckos koppekiyn. Takum 06pasom, cpodHast
3aKpbITas FeMOPPONAIKTOMIS ABIACTCA 3P PEKTUBHOI 1 6€30I1aCHOI, 11 B OTCYTCTBUY IIPOTUBOIIOKA3aHNUI K OIIEPaTYBHOMY JIEYEHIIO MOXKET IIIPOKO
UCIIONB30BATHCS B JIEYeHNN GOIBHBIX C OCTPBIM TPOMOO30M reMOPPOVAAIbHBIX Y3/I0B. VIMIUTAHTALIUS COCY/MCTBIX HOXKEK IT0CTIE TeMOPPON/IKTOMII
CIIOCOOCTBYET CHIDKEHIIO YaCTOTHI MUKPOTPaBMATH3ALINIL CTIM3UCTON 11 KPOBOTEYEHNIT B PAaHHEM IIOC/IEOIEPALIIIOHHOM LIEPUOfeE.

KitioueBble clToBa: OCTPLIiT TPOMO03 reMOPPONU/A/TBHBIX Y3/I0B, CPOUHAS 3aKPBITAs TFeMOPPOUIAIKTOMUSL.

Introducere episodul de THA [1, 3, 4]. Desi managementul non-operator
conduce spre diminuarea simptomatologiei in majoritatea
cazurilor, regresia semnelor locale se produce intr-o perioada
indelungatd, care se poate extinde de la cateva zile la cateva
sdaptdméni. Totodatd, tratamentul conservator nu poate pre-
veni in totalitate progresia modificarilor ischemice la nivelul
mucoasei anale cu evolutie spre gangrena [3, 5]. In asemenea
situatii tentativa de a rezolva conservator THA doar va extinde
perioada de suferintd, interventia chirurgicald pana la urma,
impunandu-se [1, 3]. Chiar i in lipsa complicatiilor precoce
ulterioare managementul non-operator este urmat uzual de
o reabilitare prolongata, persistenta simptomatologiei si a
riscului de recurenta a THA [5]. Persistenta manifestérilor
clinice reprezintd motivul pentru care multi pacienti solicitd
spitalizarea repetatd peste un anumit interval de timp pentru

Prolabarea hemoroizilor interni cu evolutie consecutivd
spre tromboza reprezinta o complicatie recunoscuta a bolii
hemoroidale, asociata cu un sindrom algic de intensitate spo-
ritd, deseori extrem de chinuitor pentru pacienti. Mai mult
ca atat, gangrena sau ulceratia mucoasei anale, desi nu sunt
obisnuite, reprezinta conditiile clinice ce pot surveni oricand
in decursul procesului patologic [1]. Din aceste consideren-
te, tromboza hemoroidala acuta (THA) necesita tratament
de urgentd [1, 2]. Diverse metode de tratament au fost
descrise pand acum: de la cel medicamentos pana la excizia
limitatd sau chiar una radicala a intregului tesut hemoroidal
prolabat. Managementul optimal rdmane insa controversat.
Tratamentul conservator traditional, care include repausul
la pat, dieta orientatd spre lichefierea scaunului, analgezia,

antibioticoterapia, utilizarea remediilor sedative si aplicarea
locala a unguentelor antiseptice, a reprezentat timp indelun-
gat prima si, deseori, unica optiune terapeutici indicatd in

tratament chirurgical programat al bolii hemoroidale [2, 3,
5]. Totusi, managementul conservator al THA continua a fi
prioritar in multiple clinici chirurgicale, intru evitarea unor
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eventuale dificultiti tehnice ale operatiei urgente, efectuate in
conditii de inflamatie, tromboza si ischemie locald, si presu-
pusa rata inalta a complicatiilor postoperatorii [4].

Numeroase publicatii recente, preponderent din ultima
decads, reflectd inofensivitatea tratamentului chirurgical ur-
gental THA [4]. Unii specialisti considerd hemoroidectomia
urgentd drept tratament de electie, in majoritatea cazurilor
tiind practicatd hemoroidectomia deschisd de tip Milligan-
Morgan sau modificérile acesteia [1, 6]. Tehnica chirurgicald
inchisd, desi este acceptatd ca metoda standard in tratamentul
bolii hemoroidale, se practica mai des ca operatie electivd, in
lipsa complicatiilor acute.

Scopul studiului curent a constat in analiza eficacititii cli-
nice precoce si a sigurantei hemoroidectomiei inchise urgente,
cuimplantarea pediculului vascular si plastia mucoasei anale
la bolnavii cu THA.

Material si metode

Grupul cercetat a cuprins 71 de pacienti cu THA, rezolvatd
prin tratament chirurgical de urgentd in Clinica Chirurgie
Generald, in perioada 2008/februarie — 2010/iunie. Criteriile
pentru includerea in studiu au fost: (1) lipsa contraindicati-
ilor pentru interventie chirurgicald si anestezie, (2) absenta
patologiilor anorectale asociate (fistuld, fisura, abces, cancer
rectal), (3) implantarea pediculului vascular dupa excizia no-
dulilor hemoroidali cu plastia primard a mucoasei. Cazurile
de tromboza simpld a hemoroizilor externi nu au fost luate in
consideratie. La fel, din lotul de studiu au fost exclusi si paci-
entii care nu s-au prezentat la examenul de control, efectuat
pe parcursul primei luni dupa operatie.

Barbatii au reprezentat 53,52% (n = 38) din lotul examinat,
femeile — 46,47% (n = 33). Varsta bolnavilor a variat de la 27
de ani pana la 62 de ani, constituind in medie - 42,48 + 0,89
ani. Durata anamnezei hemoroidale (prezenta simptomato-
logiei asociate cu boala hemoroidald) pani la debutul THA
a fost urmdtoarea: > 10 ani - 28 (39,43%) cazuri; 1-10 ani
~21(29,57%); 1-12 luni - 9 (12,67%); < 1 luna - 13 (18,3%)
pacienti. Manifestarile clinice predominante ale bolii hemo-
roidale panad la dezvoltarea trombozei au fost: hemoragia — 18
(25,35%), prolapsul - 25 (35,21%), hemoragia si prolapsul - 14
(19,71%) cazuri. Ceilalti 14 (19,71%) pacienti au prezentat o
clinicd minimald sau chiar absentd anterior. De remarcat, ca
9 (12,67%) bolnavi au suportat anterior cel putin un episod
de THA, 21 (29,57%) au fost consultati de diversi specialisti
pentru alte patologii ale regiunii anorectale, iar 2 (2,81%) au
suportat hemoroidectomie in trecut. Epiziotomie in timpul
nasterii per vias naturalis au suportat in anamnezd 4/33
(12,12%) paciente, adicd 5,63% bolnavi din intregul lot aflat
in studiu, insa fard o simptomatica ulterioara sugestiva pentru
incontenenta anala.

Durata de la debutul THA pana la spitalizare a variat de la
18 ore pana la 172 de ore, constituind in medie 85,48 + 5,18
ore. Mentiondm ca 63 (88,73%) pacienti au urmat un trata-
ment conservator pana la adresare i, respectiv, internare in
stationar, insd fara un efect clinic notabil. Necroza mucoasei
de acoperire a nodulilor hemoroidali trombozati a fost ob-

servatd in 30 (42,25%) cazuri. Drept patologii concomitente
au fost diagnosticate: hipertensiunea arteriala esentiald (n =
17), diabetul zaharat (n = 6), cardiopatia ischemica (n = 19).
Anemia la internare a fost identificatd la 11 (15,49%) bolnavi.

Dupd spitalizare, in toate cazurile a fost indicata tera-
pia simptomaticd (analgetice, AINS) cu testare paraclinicd
concomitenta (examindari de laborator de rutina, electrocar-
diografie), urmate de consultatia internistului. Profilaxia
antitromboticd perioperatorie cu heparine fractionate, precum
si antibioticoterapia nu au fost indicate in mod uzual.

Toti bolnavii din studiul curent au fost supusi tratamen-
tului chirurgical de urgenta, efectuat in primele 24 de ore de
la internare. Metoda de anestezie a fost selectatd in raport
cu preferinta echipei medicale si doleanta bolnavului, dupa
cum urmeaza: anestezie generald intravenoasd — 52 (73,23%)
cazuri, anestezie locald infiltrativd - 15 (21,12%) si anestezie
spinald - 4 (5,63%) cazuri, respectiv.

Interventia chirurgicald, anticipata in toate cazurile de
anuscopie, a inclus hemoroidectomia cu implantarea pedi-
culului vascular si anoplastia primarad a mucoasei. Tehnica
operatiei si metoda prin care era restabilitd continuitatea
mucoasei anale dupa hemoroidectomie (brevet de inventie
Nr. 3164 G2, 2006.10.31, autori: GhC, EG) sunt descrise in
continuare.

Dupa divulsia orificiului anal cu ajutorul clemelor
Allis, se fixau succesiv nodulii hemoroidali trombozati,
aplicindu-se consecutiv pensele Luer. In cazurile cand se
puteau distinge cei trei noduli hemoroidali trombozati cu
pozitionare clasicd, se efectua excizia acestora, prezervand
puntile muco-cutanate intermediare. La baza fiecdrui
nodul se aplica pensa Billroth, indreptata radial spre baza
pediculului vascular. Pe pensa se exciza nodulul hemoroi-
dal pani la bazd, in planul imediat superficial de sfincterul
anal. Baza pediculului se sutura, utilizand un ac atraumatic
cu fir sintetic resorbabil (Vicryl 4-0, polyglactin 910, Ethi-
con Inc.) si apoi era ligaturatd, capetele firelor fiind lasate
libere. La varful pensei se aplica o a doua suturd, iar dupa
ligaturarea firului, capatul primului fir ligaturat se tdia.
Pensa Billroth era scoasi si la fundul plagii, pe tot traiectul
acesteia, se implanta capatul pediculului vascular, iesind
cu acul spre marginea pldgii cutanate (suturd continud).
Interventia se finisa prin mesajul lejer al canalului anal,
dupa aplicarea unui unguent hidrosolubil.

Regimul de analgezie postoperatorie a fost selectat in
raport cu solicitarea bolnavului, administrandu-se an-
algezice injectabile (opioizi sau metamizol) in asociere,
dupd caz, cu remedii AINS (diclofenac). Regimul activ a
fost recomandat din prima zi, postoperatoriu, cu restrictia
alimentard pentru 48 de ore. Pacientii au fost instruiti sa
efectueze baite pe sezute, dupd scaun in prima sdptaméana
dupi operatie. Laxativele au fost prescrise pe durata pri-
melor 2 saptdmani dupa operatie.

Evaluarea rezultatelor clinice precoce a fost efectuati pe
durata perioadei de spitalizare, iar apoi, in mod ambulator,
pe parcursul primelor 2 sdaptamani si, ulterior, la o luna dupa
interventie.
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Rezultate

Toate interventiile au fost efectuate intr-o singura sedinta,
numarul mediu de hemoroizi excizati constituind 2,83 + 0,04/
pacient. Nu au fost semnalate complicatii intraoperatorii
semnificative. Durata medie a operatiei a constituit 20 de min
(interval de variatie: 15-35 min). Primul scaun postoperator
a avut loc la 3-5 zile dupa interventie (in medie - 3,77 zile).
Febra in perioada postoperatorie a fost inregistrata la 23
(32,39%) pacienti, cu valoarea maxima de 38,5°C si persistenta
pana la trei zile.

O hemoragie postoperatorie primara (dezvoltata in pri-
mele 24 de ore dupd operatie), care ar necesita reinterventie,
nu a fost observatd. In doua (2,81%) cazuri a fost semnalati
o hemoragie din locurile de punctie ale pielii din regiunea
perianala, in timpul anesteziei locale, survenita peste 2 ore si,
respectiv, 3 ore dupa operatie. In ambele cazuri hemostaza a
fost obtinutd prin pansament compresiv. La 8 (11,26%) paci-
enti, predominant la femei - 6/8, in perioada postoperatorie
precoce a fost observata retentia acutd de urind, cu caracter
pasager. Administrarea opioidelor a fost necesara in 43
(60,56%) cazuri. Durata administrarii ultimelor a constituit
1 2i (62,79%), 2 zile (23,25%) sau 3 zile (13,95%). In celelalte
28(39,43%) cazuri sindromul algic a fost jugulat cu analgezice
minore. Durerea postoperatorie marcata, persistenta timp de
2 zile pe fundalul administrarii analgezicelor majore, a fost
semnalata in 4 (5,63%) cazuri.

Complicatii postoperatorii nespecifice au fost apreciate in
2 (2,81%) cazuri - criza hipertensiva (1) si delirium tremens
(1). Perioada de spitalizare a durat in medie 5,21 + 0,18 zile,
variind de la 3 zile pana la 11 zile.

Examenul histopatologic al pieselor operatorii a confirmat
prezenta trombozei intravasculare, procesul malign fiind
exclus in toate cazurile.

In perioada de evaluare nu au fost inregistrate cazuri de
deces si nici un pacient nu a necesitat reinternare. Dehiscenta
plagii (> 1 mm) a fost observata doar la 6 (8,45%) bolnavi,
survenind la a 2-a saptaména postoperatorie, insd in toate
cazurile s-a vindecat spre a 4-a siptdmand, fard granulatie
sau stenozd. Strictura anald simptomatica a fost observatd la
5(7,04%) pacienti, manifestatd preponderent prin persistenta
durerii la defecatie. In toate cazurile simptomatologia a cedat
dupd tratament prin dilatare. Nu au fost remarcate cazuri de
incontinenta anala sau recurentd hemoroidala.

Discutii

Boala hemoroidala continua a fi o patologie frecventd
in practica proctologicd, afectind deseori persoanele tinere.
Prolabarea hemoroizilor cu THA consecutiva reprezintd o
complicatie frecventa care poate surveni oricand in evolutia
patologiei, drept urmare a spasmului sfincterian, cu blocarea
reintoarcerii venoase de la nivelul plexurilor hemoroidale [2].
Evolutia naturald a THA este orientatd spre resorbtia lenta,
pe parcursul a citorva sdptdmani, sau erodarea cu drenarea
spontana externd, asociata sau nu cu hemoragie [7]. Fibroza
dezvoltatd dupd episodul de THA poate duce la vindecarea
bolii hemoroidale propriu-zise, insa decursul clinic este

anevoios si asociat, de regula, cu un sindrom algic extrem
de pronuntat [6]. In acelasi timp, progresarea procesului is-
chemic spre gangrena si ulceratia mucoasei anale nu poate fi
prognozatd si prevenita cu certitudine, astfel cd THA necesita
tratament de urgenta. Managementul actual al THA ramane
controversat, fiind propuse tactici variate — de la tratament
conservator pana la excizia simpla sau cea radicald a tuturor
hemoroizilor prolabati trombozati [2].

Managementul conservator este considerat unul sigur, cu
principalul avantaj demonstrat ~morbiditatea redusa. Insa,
selectarea optiunii conservatoare in tratamentul THA este
asociatd, de reguld, cu o duratd prolongatd de spitalizare. Se
estimeazd cd diminuarea intensitétii tabloului clinic al THA
si, in special, cedarea sindromului algic, survine timp de circa
o saptamand atat dupd tratamentul conservator cat si dupa cel
operator [6]. Desi in majoritatea cazurilor, masurile conser-
vatoare duc la ameliorarea clinicd, deseori rezolutia procesului
nu este completd, iar simptomatologia fie cd persista, fie ca
reapare in scurt timp. Din acest motiv multi pacienti solicita
reinternare pentru tratament chirurgical electiv [3, 8]. Mai
mult ca atét, evolutia spre ulceratia gangrenoasa, care poate
avea loc chiar si sub acoperirea tratamentului conservator,
va impune pand la urma apelarea la tratamentul operator de
urgentd. In aceastd situatie medicatia doar va extinde inutil
suferinta bolnavului, cauzatd de THA pentru céteva zile,
privandu-1 de beneficiul unei recuperéri mai rapide dupa o
interventie chirurgicald precoce [2, 3].

Tratamentul conservator a fost mult timp prescris
traditional pacientilor cu THA din frica eventualelor
complicatii postoperatorii care ar fi putut surveni dupa
interventia chirurgicald, precum supuratia, formarea
abceselor, septicemia, embolia septica sau pileflebita [3].
Totusi, rezistenta sporitd fatd de infectie a tesuturilor din
zona anorectald este binecunoscuta si probata clinic prin
rata relativ scazutd a complicatiilor cu caracter septic dupa
hemoroidectomie. Din alt punct de vedere, asa complicatii
evolutive precum necroza si sepsisul au fost observate une-
ori si in loturile de bolnavi tratati conservator [5]. Astfel,
desi adeptii tratamentului conservator invocd o rata mai
mica a complicatiilor, tratamentul chirurgical a cistigat tot
mai mult teren in ultimul timp, gratie rezultatelor clinice
satisficatoare, asociate cu un procentaj acceptabil de com-
plicatii postoperatorii precoce si tardive [8].

Persista in continuare controversele in ce priveste ratio-
nalitatea efectudrii hemoroidectomiei in conditii de urgenta
sau pledarea pentru o interventie la rece, efectuatd in mod
electiv [8]. O perioadd indelungata operatia urgentd nu a
fost acceptata pe larg in multiple clinici, in fond, din cauza
presupusei asocieri frecvente cu asa complicatii precum he-
moragia secundara, strictura excesivd sau incontinenta anala
si recurenta hemoroizilor [2, 3, 4]. La fel, hemoroidectomia
urgentd este consideratd, cel putin teoretic, mai dificild de
efectuat din cauza nodulilor hemoroidali largi, edemului local
sau gangrenei. In cele din urma, in conditiile chirurgiei de
urgentd operatia urmeaza a fi efectuata deseori de un specia-
list mai putin experimentat in domeniul respectiv [3]. Toate
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acestea au condus spre luarea unei pozitii mai rezervate in ce
priveste efectuarea hemoroidectomiei in mod urgent.

Rezultatele recente, insa, releva siguranta inaltd si morbi-
ditatea postoperatorie in general redusa ale hemoroidectomiei
urgente [6, 8]. Astfel, in cadrul unui studiu retrospectiv com-
parativ, pe un lot de peste 700 de bolnavi, Eu si coaut. remarca
o sigurantd a hemoroidectomiei urgente similard cu cea
inregistrata in conditiile operatiilor programate, nedepistand
vreo diferenta in ceea ce priveste rata complicatiilor postope-
ratorii [3]. Ceulemans si coaut. la fel au raportat rezultate la
distantd, similare intre lotul urgent si cel programat de bolnavi
[4]. Necesitd a fi mentionat faptul cd la momentul actual aga
complicatii cu caracter septic precum pileflebita sau sepsisul
dupd hemoroidectomia urgenta, efectuatd in conditiile THA,
sunt destul de rare [2, 4]. Efectuénd interventia, aplicind o
tehnicd meticuloasé poate fi minimalizata si incidenta hemo-
ragiei secundare sau a stricturii [2]. In acest mod hemoro-
idectomia urgenta a devenit o optiune tot mai larg acceptata
in tratamentul pacientilor cu THA [1, 3]. Mai mult ca atat,
operatia urgenta oferd si avantajul unui tratament definitiv
al patologiei ca atare — al bolii hemoroidale, cu evitarea ne-
cesitatii reinternarilor repetate ulterioare [3]. Se speculeaza
ca THA ar trebui tratata chirurgical pe parcursul primelor 72
de ore de la debut. Totusi, conform rezultatelor cercetérilor
in domeniul respectiv, discomfortul dupa hemoroidectomia
urgentd pare a nu-l depasi semnificativ pe cel asociat cu ma-
nagementul conservator [3].

Hemoroidectomia deschisa, propusa de Milligan si
Morgan in 1937, ramane o tehnica practicatd incd pe larg in
clinicile europene. Actualmente, mai frecvent sunt utilizate
multiple modificari ale interventiei clasice, precum metodele
elaborate in Institutul de cercetari stiintifice in proctologie din
Moscova, practicarea diatermiei fara ligaturarea pediculului,
asocierea sfincterotomiei laterale interne sau, mai recent,
utilizarea laser-ului ori a stapler-ului mecanic circular [9].
Istoric, aplicarea suturilor in regiunea anald a fost un timp
indelungat evitatd din teama unor posibile complicatii septice
locale. Printre alte argumente, evocate de cdtre sustindtorii
tehnicii deschise de hemoroidectomie in caz de THA, sunt
relatate: dificultatea aplicarii suturilor in regiunea anals,
conditionatd de un cAmp operator ingust, precum si faptul
cd suturile nu ajusteazd perfect si nu tin prea bine in stratul
subiacent anodermului; tehnica deschisé fiind in acelasi
timp si mai rapida [7]. Totusi, in ultimul timp tot mai multi
specialisti acorda prioritate metodei inchise, propusa initial
de catre Ferguson in 1952, care se bucurd de o popularitate
mai mare in centrele medicale din SUA [9]. Hemoroidecto-
mia inchisd este creditatd cu o serie de avantaje: (i) rata mai
redusd a hemoragiei postoperatorii secundare (dezvoltata
peste 24 de ore de la operatie); (ii) durere mai putin exprimata
in perioada postoperatorie precoce si, respectiv, necesitatea
mai mica de analgezie; (iii) vindecarea mai rapida a plagilor.
Prezenta unei retele vasculare bine dezvoltate in regiunea
tesutului anal favorizeazd vindecarea rapida a pligilor, cu o
ratd in general scdzuti a infectiei postoperatorii. Siguranta
metodei inchise in caz de THA este reflectatd in numeroase

serii clinice, fiind evidentiate si unele particularititi ce tin
de tehnica chirurgicald. Astfel, pentru o ajustare mai buna
a marginilor plagii si reducerea durerii postoperatorii, multi
experti recomanda aplicarea subcuticulara a suturilor, fara a
patrunde cu acul prin anoderm [7]. Barrios si coaut. conclu-
zioneazd cd hemoroidectomia urgenta nu este mai dureroasa
decat cea efectuatd in mod programat, iar tehnica inchisé se
asociaza cu un sindrom algic mai putin exprimat [5]. Rezul-
tate asemandatoare au fost obtinute si in studiul efectuat de
citre Pattana-Arun si coaut., remarcindu-se rata similard a
complicatiilor postoperatorii insa cu necesitatea mai mica in
analgezie dupd hemoroidectomia inchisa urgentd versus cea
programata [1]. Dezavantajul hemoroidectomiei inchise,
legat de durata mai lunga a operatiei, comportd un caracter
relativ, diferenta fata de tehnica deschisi fiind de cca 10 min.
Conform studiului lui Pokharel si coaut. aceastd diferenta
de timp, desi s-a dovedit a fi semnificativa statistic, poate
fi neglijata in practica deoarece nu influenteazi rezultatele
postoperatorii [9].

Heald si coaut. au propus efectuarea “hemoroidectomiei
limitate” in THA, interventia fiind redusa la excizia celui mai
larg si mai “afectat” nodul hemoroidal [4]. Tehnica respectiva
induce putine complicatii postoperatorii si necesita o spita-
lizare redusa. Totusi, multi pacienti solicitd un tratament
operator repetat peste citeva saptamani, deaceea metoda nu
pare a fi o alternativd buna hemoroidectomiei clasice [3, 4].
Simpla incizie de-asupra nodulului hemoroidal trombozat
sau trombectomia cu anestezie locald poate fi efectuata in
cazuri particulare de THA, dar procedura este asociata cu o
ratd semnificativa de retromboza [7].

Publicatiile recente releva o implementare activd a teh-
nicilor minim-invazive in tratamentul hemoroizilor. Mai
acceptata in practica proctologica a devenit mucosectomia
cu stapler, implementatd recent si in chirurgia de urgenta.
Brown si coaut. remarca beneficiile metodei - ratele reduse
ale complicatiilor (indeosebi ale stricturii anale) si a necesi-
tatii de internare repetatd, in asociere cu recuperarea posto-
peratorie rapida. Insd experienta utilizirii acestei tehnici in
THA este incd modestd, limitata la serii de cazuri tratate in
clinici specializate [8]. In acelasi timp, multe dintre metodele
moderne, acceptate in tratamentul bolii hemoroidale precum
crioterapia sau ligaturarea elasticd, nu sunt suficient de efici-
ente si in THA, mai ales in prezenta unor noduli hemoroidali
prolabati largi [3, 9].

Astfel, hemoroidectomia inchisa urgentd pretinde a fi
in continuare o tehnicd larg utilizata in tratamentul THA.
Metoda aplicata la bolnavii, inclusi in studiul nostru, este
remarcatd prin implantarea fiecdrui capit al pediculului
vascular la fundul plagii cu fixarea acestuia si restabilirea
mucoasei anusului si a anodermului prin sutura continua cu
material sintetic resorbabil. In cazul cand pediculul vascular
dupa ligaturare la baza este lasat liber in canalul anal acesta
este supus traumatizdrilor repetate in timpul pansamentelor si
a pasajului maselor fecale, existand si riscul deraparii ligaturii
cu producerea hemoragiei. Prin implantarea pediculului este
minimalizata rata hemoragiei postoperatorii precoce si redus
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timpul de vindecare a plagii. La fel, este exclus edemul pe-
rianal datorita ermetismului plagii, reducandu-se sindromul
algic postoperator, perioada de spitalizare si cea de recuperare
postoperatorie. Ultima pare a fi un veritabil beneficiu, mai
ales luand in consideratie varsta tinara (media - 42,48 + 0,89
ani) a pacientilor din lotul studiat.

Un moment discutabil este rationalitatea efectudrii sfinc-
terotomiei interne laterale in caz de THA. Sfincterotomia
se asociaza cu reducerea hiperemiei venoase, durerii si a
tonusului sfincterian cu reducerea consecutivd a presiunii
anale, ultima reprezentand o veriga importanta in patogeneza
THA. Acest timp operator este insd deseori omis din frica
dezvoltdrii ulterioare a incontinentei anale. Totodatd, Lewis
si coaut. considerd cd hemoroidectomia, urmata de dilatarea
anald maximala, este la fel de efectiva ca si sfincterotomia in
ceea ce priveste reducerea initiala a intensitatii simptomato-
logiei. Totusi, dupd simpla divulsie unele semne clinice mai
persistd [3]. Unii cercetatori recomanda efectuarea ultraso-
nografiei endo-anale la 6 saptiméni dupd hemoroidectomie,
cu scop de evaluare a structurii sfincterului anal. Ecografia
ofera posibilitatea examindrii sfincterului extern si intern cu
excluderea lezdrii intraoperatorii a acestora. In acelasi timp,
deoarece examinarea preoperatorie este dificild, si deseori nu
se efectueazd in volum deplin, prezenta dereglarilor functiilor
sfincterului inaite de hemoroidectomie nu poate fi exclusa
[8]. Totodatd, nu a fost constatatd o corelatie directa dintre
rata depistdrii leziunilor sfincteriene si numarul de noduli
hemoroidali excizati [6].

Printre complicatiile constatate mai des dupa hemoro-
idectomie in caz de THA sunt relatate retentia acutd de urina,
urmatd de durerea postoperatorie severa si hemoragii.

Retentia urinard este consideratd cea mai frecventa
complicatie postoperatorie precoce dupd hemoroidectomie
si a fost inregistratd in 0,5% péand la 34% cazuri [1]. Totusi,
in publicatiile mai recente, rata acesteia variaza intre 6,6%
si 10,6% [4]. Complicatia este constatatd cu o frecventa
asemandtoare, atat dupa operatiile urgente cat si dupa cele
programate si are, de regula, caracter temporar. Frecventa
relativ inaltd a retentiei de urina in studiul nostru (11,26%)
poate fi explicata prin faptul ca s-au utilizat diferite tehnici
de anestezie si nu s-a pledat pentru o restrictie a aportului de
fluide in perioada perioperatorie.

Tegumentul perianal este bogat inervat de fibre somatice
dolore, deaceea lezarea vaselor hemoroidale externe poate fi
asociata cu dureri pronuntate [7]. Durerea postoperatorie
severd este raportatd in 2,9-3,3% cazuri. Frica de durerea
postoperatorie este una dintre cauzele adresrii tardive dupa
tratament chirurgical al bolnavilor cu hemoroizi si, respectiv,
dezvoltarea in cele din urméd a THA. Durerea postoperatorie
poate fi destul de elevatd chiar si pe fundal de analgezie, insd
nu se observa un coraport intre intensitatea durerii in primele
zile si rata complicatiilor postoperatorii. Totusi, se considera
céd durerea postoperatorie din prima zi poate corela cu rata
dezvoltarii retentiei de urina [2].

Plexurile hemoroidale includ vase atit venoase cat si
arteriale. Fiind sectionate, arteriolele se spasmeazd, indeo-

sebi daci este folositd epinefrina in timpul anesteziei. Insa
postoperator poate surveni o hemoragie tardiva (0,6-5,4%),
mai ales daca plaga este ldsatd deschisa [1, 7]. Drept factori
etiologici importanti sunt considerati tehnica operatorie in-
adecvatd si dehiscenta plagii [1]. Uneori hemoragia provine
din locurile punctiei cutanate in timpul anesteziei locale,
incident ce a fost observat si la bolnavii din studiul nostru.
Pentru evitarea acestei hemoragii postoperatorii se recomanda
limitarea numarului de punctii [7]. In cazuri unice poate
fi necesard hemostaza prin pansament compresiv cu mesa
imbibata cu epinefrina sau plasarea intrarectald a cateterului
Foley [3]. Reinterventie a necesitat un numar foarte mic de
bolnavi - cca 0,25% [1].

Unii pacienti fac febra in perioada postoperatorie in
lipsa complicatiilor, care poate fi explicata prin bacteriemia
tranzitorie relativ constantd dupa hemoroidectomie. O rati
de 8,5% a bacteriemiei a fost evidentiata de catre LeFrock si
coaut. chiar si dupa proctoscopie la pacientii fara patologie a
etajului inferior al tractului intestinal [2]. Cu atit mai mult,
prezenta trombozei si a ulceratiei sau necrozei mucoasei poate
explica rata inaltd a febrei tranzitorii.

Strictura anald simptomatica dupa hemoroidectomie
poate fi observata in 3-10% cazuri [3,5]. Complicatia poate
firedusa prin evitarea exciziei circumferentiale, preferaindu-se
cea eliptica, cu orientare radiald. Stenozarea extinsi poate fi
indusa de utilizarea abuziva a cauterizarii cu scop de hemo-
staza [7]. Un procentaj mai redus al stenozei (ce se observa
mai des consecutiv rezectiei mai radicale) pare a fi asociat cu
o ratd mai mare a recurentei (constatatd mai frecvent dupa
rezectia insuficientd) si vice-versa. In majoritatea cazurilor
strictura anald este rezolvatd prin dilatare, rareori fiind nece-
sard anoplastia [4].

Incontinenta anald poate fi evidentiata la 4,4-5,2% bolnavi,
iar recurenta postoperatorie a hemoroizilor dupé operatia
urgenta pentru THA este raportata in 6,9-7,6% cazuri [3].
In general, a fost observatid o corelatie directd dintre rata
complicatiilor postoperatorii dupa operatia urgentd pentru
THA si varsta bolnavilor. Din aceste considerente pacientii
varstnici care au suportat hemoroidectomie necesitd o supra-
veghere postoperatorie minutioasd. Anemia, de asemenea,
poate reduce afluxul sangvin spre anoderm ce rezultd cu
dezvoltarea schimbarilor locale de caracter ischemic. Lai si
coaut. au depistat ca rata complicatiilor este de doua ori mai
mare la cei cu anemie, depistatd la internare, fata de bolnavii
cu indicii hemogramei in limitele normei [2].

Majoritatea specialistilor considera inutila examinarea
histologicd a piesei operatorii (plexul venos trombozat), de-
oarece analiza de reguld nu aduce informatie suplimentara.
Totusi, evaluarea histologicd poate fi utila pentru depistarea
microscopicd a tumorilor solide sau a caracteristicilor neo-
bisnuite ale tesuturilor excizate [7].

Concluzii

In baza experientei noastre considerim ci tratamentul
chirurgical de urgentd al THA nu prezinta dificultati intra-
operatorii deosebite. Tehnica inchisd de hemoroidectomie
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este eficienta si sigurd, iar in lipsa contraindicatiilor pentru
tratament chirurgical poate fi utilizata pe larg in manage-
mentul THA. Prin implantarea pediculilor vasculari poate
fi diminuat microtraumatismul mucoasei si redusd la minim
incidenta hemoragiei postoperatorii. Durata spitalizarii este
scurtd, iar frecventa cumulativéd a complicatiilor ce pot surveni
dupa hemoroidectomia inchisé este in general mica si clinic
acceptabila.
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Treatment of Perinatal Hypoxic-Ischemic Injury with Brain-Derived Neurotrophic Factor

In this study, we analyzed the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the serum of children with diverse grades of perinatal hypoxic-ischemic
injuries (PHIE) during treatment with BDNF (GUNA product). Higher levels of BDNF are associated with better protection against the degeneration of
the brain, a greater degree of neuronal survival and differentiation. Low BDNF levels in serum of newborns with PHIE constitute an objective criterion
in the prognosis of neuropsychical and motor disabilities. In severe PHIE the processes of neurogenesis are impeded and the cortical neurons are left
unprotected. In this case, a low BDNF level is not sufficient to maintain the processes of neurotrophicity and neuroregeneration. Treatment with large
numbers of exogenous neurotrophic factors protects sensitive cerebral tissues against hypoxic-ischemic injuries.

Key words: brain-derived neurotrophic factor, Perinatal Hypoxic-Ischemic Encephalopathy, disorders of muscle tonus, children.

JleyeHMe epMHATATBHBIX TMIOKCUKO-ULIEMUYeCKIX SHIe(aTONaTHII IPpenaparoM HeiipoTPONHOro pakropa

B pa6ote 6but0mperierneH ypoBeHs HeiipoTporHoro draxtopa (BDNF) B I1asve KpoBI y fieTel! € [epHHATAIbHBIMYA TUTIOKCYKO-HcKeMyrdecKyvy SRt edatorarysivit ([TTV19)
Pa3Hol cTeneHy TsbkecTy Ha poHe mederys pertapatoM ¢upMbl GUNA — BDNE Tlonrepmiuiocs, 4To BbIcoKitit ypoBeHb BDNF satpiiiaet HepBHbIe TKAHV OT AVCTPYKLIAN,
TIOJIPYKVBAET UX XKVBHETeATeNbHOCTD 1 Avideperimario Hertporos. Huskit yposerb BDNF B 1rasme Kposr y HOBOpok/ieHHBIX ¢ [TTVID siB/isieTcst 00beKTUBHBIM
KpUTepYEM JJIs1 POTHO3a 3a/IEP>KKM IICXOMOTOpHOTO passutuist. B ITIVIO TspKenolt cTeneny npoLiech! HefporeHesa IEKOMIIEHCUPYIOTCA 1 HEPBHbIE K/IETKI HE 3aILIIEHbI
ot micrpykiyit. Huskoro yposrsa BDNE B 3T0M cTyuae, He XBaTaeT L IOAZICP>KIBaHIA HA HOPMa/IbHOM YPOBHE HeJIPOTPOMUHeCKIX 11 HelipOpereHepaTOpHbIX (OYHKIVIL
HasHaveHie SK30reHHBIX HelIpoTpOQITIecKIX (haKTOPOB 3allTHUT YyBCTBITE/IbHbIC HEPBHBIE KJIETKII OT IVITOKCUKO-VICKEMITIECKIIX TIOBPEK/ICHIIA.

Knrouesbie cioBa: IIepuHaTa/bHasA I'MIIOKCUKO-MCKEMMYECKaA SHHe(i)aHOHaTI/I}I, Heﬁ[pOTpOHHbHZ (baKTOp, MbBIIIEYHOI'0 TOHYCa HapYIIE€HNA.

Introducere falopatia hipoxico-ischemici perinatald (EHIP) constituie cea
mai importantd cauza de invaliditate §i mortalitate infantila

In structura invalidizérii copiilor din Republica Moldova,
prin consecintele sale asupra sistemului nervos central (SNC)

patologia neuro-psihica (nrps) ocupd valorile de varf. Ence-
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[4,6,13,23]. Se estimeaza ca 2 - 4% dintre nou-ndscutii (n.n.)
la termen prezinta hipoxie in cursul nasterii sau cu putin timp
inainte de nastere [3].

Dupa multi ani de cercetéri experimentale pe animale,
cu o serie de agenti farmacologici (inhibitori de sinteze de
radicali liberi si ,,méturatori” de radicali liberi, antagonisti ai
aminoacizilor excitatori tip glutamat, blocanti ai canalelor de
calciu, inhibitori ai sintezei oxidului nitric), glucocorticoizi,
fenobarbital, s-a constatat ineficienta acestora in prevenirea si
tratamentul leziunilor cerebrale secundare EHIP. Astfel, cea
mai importanta problema a neonatologiei si neuropediatriei
contemporane, ramane nerezolvata [8].

In prezent, multiple cercetiri confirma rolul factorilor
neurotrofici in mentinerea troficitétii neuronale in hipoxi-
ischemiile cerebrale [3, 21, 26]. Insd, pAna in prezent nu s-au
efectuat studii clinice estimative privind dereglérile neurotro-
ficitatii corelate cu EHIP.

Studiile experimentale asupra factorilor neurotrofici se
afld in avangarda cercetérilor stiintifice fundamentale in
domeniul neurobiologiei. Rezultatele experimentelor pe
animale si culturi de celule au demonstrat cé acesti factori au
efecte miraculoase, cu perspective de aplicare terapeutica in
viitorul apropiat [20].

Acest studiu va prezenta o importanta valoare stiintificd
prin actualitatea directiei abordate, cat si perspective tera-
peutice si profilactice pentru patologia neurologici la copil.
Medicii practicieni vor pune in aplicare rezultatele obtinute,
vizualizdnd mai clar mecanismele lezionale ale EHIP.

Obiectivele lucrarii: aprecierea eficientei preparatului
BDNF (factor neurotrofic derivat din creier), la copiii cu
leziuni hipoxico-ischemice perinatale de diferit grad prin
aprecierea neurodezvoltdrii si nivelului plasmatic al BDNF
pana si dupa tratament. Studiul va aprecia rolul neuropro-
tector, neurotrofic, neuroregenerator, neurometabolic, cit si
perspectivele profilactice si terapeutice ale BDNE

Material si metode

Au fost investigati 182 de copii, cu varsta intre 7 zile si
12 luni (lot de studiu - It. st.), care au suportat leziuni hi-
poxico-ischemice perinatale (EHIP) ale SNC de diferit grad
(gr.). Repartitia in subloturi (sbl.) a fost efectuata relational
cu varsta, diagnosticul clinic si tratamentul administrat: 2
sdptamani - 1 luna (nr. 46) copii cu EHIP perioada acuta
(EHIP gr. I/sbl. I - nr. 16, EHIP gr. II/sbl. II - nr. 15, EHIP
gr.ITI/sbLIII - nr. 15); 1 - 3 luni (nr. 46) cu dereglari de tonus
muscular (DTM) si nrps (gr. I/sbl. I - nr. 16, gr. II/sbl. II - nr.
15, gr. ITI/sbl. I1I - nr. 15); 3 - 6 luni (nr. 45) cu DTM si nrps
(gr.I/sbl.I-nr. 15, gr. II/sbl. II - nr. 15, gr. ITI/sbLIII - nr. 15);
6 — 12 luni (nr. 45) cu DTM si nrps (gr. I/sbl. I - nr. 15, gr. IT/
sbl. I - nr. 15, gr. ITI/sbl. III - nr. 15). Copiii intre 1 - 12 luni
(perioada de recuperare) au prezentat DTM si nrps, consecintd
a EHIP. La fel copiii au fost repartizati in sbl. in dependenta
de tratamentul administrat: sbl. Ia (copiii, care au administrat
preparatul BDNF), sbl. ITb (copiii, care au primit preparatul
pantogam), sbl. ITlc (copiii, care au primit “placebo”). A fost
administrat tratamentul cu preparatul BDNF la 46 de copii,

45 - Pantogam, 45 - “placebo”). Preparatul BDNF a fost ad-
ministrat dupa varsta de 1 luna (la copiii din sbl. Ia cura de
tratament de 1-3 luni, sbl. ITa - 3-6 luni, sbl. IITa - 6 luni si
mai mult). Ceilalti copii au primit tratament de lunga durata
cu Pantogam si “placebo” Nivelul plasmatic al BDNF a fost
apreciat la toti copiii pana si dupd tratamentul a 60 de copii
sandtosi au constituit lotul martor (It. mt.).

Din studiu au fost exclusi copiii cu infectii intrauterine,
encefalopatii metabolice si toxice, malformatii congenitale
ale creierului.

Examenele clinice, functionale si de laborator au fost
efectuate la toti copiii, in conformitate cu scopul si sarcinile
propuse. A fost evaluat statutul neurologic cu periodicitatea
de 3 luni. Pentru stabilirea dinamicii achizitiilor neuropsi-
hice (nrps) si motorii (mt.) a fost colectatd anamneza. Au
fost apreciate domeniile: cognitiv, limbajul expresiv, receptiv,
motricitatea find, motricitatea grosiera etc. A fostelaborata o
Scala de evaluare a gradului de dezvoltare nrps si mt. relational
cu varsta — teste, apreciate cu 1, 2, 3 si 4 puncte. Neurodezvol-
tarea normald a fost apreciata cu 4 puncte (pt.); deficit nrps
degr.I-3pt,gr. IT-2pt, gr. IIT - 1 pt. Scopul examenului
neurologic a fost evidentierea simptomelor neurologice de
alerta, aprecierea nivelului de maturatie al SNC si riscul de
dezvoltare al sechelelor neurologice la copiii care au suportat
EHIP, cat si aprecierea eficientei tratamentului administrat.

La toti pacientii s-a efectuat NSG transfontanelara, EEG si
TC a creierului in dinamica primului an de viata.

A fost studiat nivelul plasmatic al BDNF la copiii din toate
loturile. Examenul de laborator s-a efectuat la analizatorul
imunologic STAT FAX-303 prin metoda de analizd imuno-
enzimaticd (ELIZA).

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute s-a efectuat
la computerul personal IBM PC cu utilizarea programului
STATISTICA 6.0. S-aapreciat nivelul deosebirilor semnifica-
tive dintre mérimile medii (p) conform criteriului t Student.

Rezultate obtinute

Documentarea antecedentelor s-a efectuat pentru o incadrare
diagnostica corecta. 87% din It. st. au provenit din sarcini cu
anamnezd obstetricala nefavorabild, 28% au suferit intranatal.
Cele mai frecvente afectiuni ale mamei din cursul sarcinii au
fost: toxemia gestationala (59%), anemia (62%), hipertensiunea
arteriala (38%). S-a constatat ca cea mai frecventd patologie a
travaliului si expulziei, cum ar fi: insuficienta fortelor de contrac-
tie, procidenta de cordon, extractia dificild, s-au intalnit la 37%
din cazuri. Inlt. mt. frecventa precedentelor peri- si intrapartum
s-au intalnit doar la 2% din cazuri (p < 0,01).

Patologia fetald poate fi un factor provocator de suferinta
lezionala hipoxico-ischemicd. La copiii din It. st. s-a constatat:
nastere prematura (23%), maladii congenitale de cord (4%),
anemii hemolitice (8%), hiperbilirubinemie (12%). Scorul
Apgar scazut a permis aprecierea stdrii n. n. si suspectarea
unei suferinte fetale in It. st. (67%) comparativ cu It. mt.
(4%). Simptomele neurologice in perioada de n. n. la copiii
din It. st. s-au mentinut pe parcursul primelor 2-4 saptiméni
de viata (tab. 1).
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Tabelul 1
Simptomele EHIP in perioada acuta la copiii din lotul de studiu
Simptome EHIP (It. st. - 46 copii)

Sbl. I, nr. 16 % Sbl.Il, nr. 15 % Sbl. I, nr. 15 %
Hiperexcitabilitate neuroreflectora + 98 - - - -
Reflexe tranzitorii Prezente 96 Deprimate 97 Inhibate 100
ROT Exagerate 96 Deprimate 94 Inhibate 100
Hipotonie Usoara 87 Exprimata 100 Difuza 100
Hiperactivitate simpatica + 89 - - - -
Letargie/stupoare - - + 73/37 + 31
Convulsii - - + 34 + 58
Coma - - - - + 69
Tulburari neurovegetative - - Mediu exprimate 43 Exprimate 100
Semne de afectare ale trunchiului cerebral - - Usor si mediu exprimate 45 Exprimate 92
Durata manifestarilor clinice Sub 2-4 ore 86 Sub 1 saptamana 79 Peste 1 saptamana 96

Copiii cu EHIP au administrat tratament neurologic pe
parcursul primei luni de viata. Manifestdrile clinice se ame-
liorau catre varsta de 2 saptamani - 1 lund, in dependenta de
gravitatea lezionald a hipoxi-ischemiei cerebrale. In formele
grave ale EHIP functiile cerebrale riméneau sever afectate.
In perioada de recuperare copiii din sbl. II si III prezentau
sindroame neurologice grave. Pentru monitorizarea dez-
voltérii nrps si mt. au fost evaluate reflexele (rf) de dezvol-
tare morfofunctionald a SNC: rf de extensie a membrelor
superioare, rf calciiului, rf de sustinere vertical, rf extensor
suprapubian, rf de extensie incrucisat, rf Galant, rf Moro, rf
tonic cervical, rf de prehensiune a mainii, rf grasping plantar.
Este cunoscut faptul céd rf de dezvoltare au o semnificatie
clinicd majora in aprecierea nivelului de maturatie al SNC,
in multe cazuri prezentand o valoare localizatoare a leziunii.
Neurodezvoltarea normald, in acest caz, va fi confirmata
prin prezenta rf arhaice la varsta cAnd acestea ar trebui si fie
prezente in mod normal — aceasta situatie se va nota cu 4 pt.,
rf prezent la termenul la care acesta ar trebui sa dispara - 3
pt., rf prezent timp de 3 luni dupa termenul la care ar trebui
sa dispara — 2 pt., rf prezent peste 6 luni — 1 pt. Raspunsul
patologic al celor trei rf primitive reprezinta o semnificatie
de mare valoare pentru prognosticul unui deficit nrps si mt.
important. La fel, au fost evaluate achizitiile mt.: mentinerea
capului, rotirea de pe burta pe spate, rotirea de pe spate pe
burtd, sezutul cu suport, sezutul fara suport, taratul in toate
sensurile, mersul. Dezvoltarea performantelor mt. conform
varstei se va nota cu 4 pt., intdrzierea dezvoltérii mt. cu 2
luni - 3 pt,, cu 4 luni - 2 pt., cu 6 luni si mai mult - 1 pt.
Neachizitionarea performantelor mt. la varsta fiziologica va
sugera ideea despre o suferintd neurologicd severd, respectiv,
despre retinerea procesului de maturatie al SNC. Copiii care
au suportat EHIP gr. IT au prezentat simptome de afectare
a SNC in 4% din cazuri si gr. III - in 38% cum ar fi: DTM,
anomalii ale reflexelor de dezvoltare, neachizitionarea per-
formantelor nrps si mt. la varsta fiziologicd. Copiii din sbl.
I, care au administrat tratament cu BDNF (dupa varsta de 1
luna), catre varsta de 6 luni au prezentat indici mai buni, com-

parativ cu cei din sbl. IT si ITI. S-a constatat cd indicii privind
neurodezvoltarea in sbl. I la sfarsitul perioadei de recuperare
erau scizuti nesemnificativ, comparativ cu It. mt. (p < 0,01).
Indicii cei mai scazuti se apreciau in sbl. III (p < 0,05) si - II
(p <0,1), comparativ cu lt. mt.

Studiile contemporane confirma rolul neuroprotector al
factorilor neurotrofici asupra celulelor SNC si periferic. In
studiul prezent am apreciat nivelurile BDNF in ser la copiii
cudiverse grade de afectare a creierului in EHIP, pana si dupa
tratamentul cu BDNF si alte remedii. Rezultatele obtinute
sunt expuse in tab. 2.

A fost apreciat nivelul BDNF in It. st. si It. mt pana la tra-
tament. S-a stabilit o variatie statistic semnificativi a BDNF
in It. mt.: 1001,8 pg/ml (la n.n) si 1011,9 pg/ml (intre 6-12
luni), valoarea minimd - 989 pg/ml (la n.n), iar cea maxima
- 1021,7 pg/ml (intre 6-12 luni). Pragul de semnificatie in
acest sbl. avea valori stabile care au crescut nesemnificativ
cu 0,99%. Astfel, s-a confirmat cé in perioada de crestere a
copilului sandtos, BDNF este neurotrofina responsabild de
dezvoltarea normald a sistemului nervos (tab. 2).

S-a stabilit ca in sbl. I, nivelul mediu al BDNF era mai sca-
zut, comparativ cu It. mt. §i varia intre 945,6 pg/ml (la n.n) si
973,4 pg/ml (intre 6-12 luni), nivelul minim constituind 919,2
pg/ml (n.n), iar cel maxim 991,2 pg/ml (6-12 luni). Pragul
de semnificatie in acest sbl. de pacienti constituie p < 0,05,
p <0,1. Nivelul BDNF in sbl. I (6-12 luni) a crescut cu 2,7%
in general (sbl. Ia - cu 5%, sbl. Ib - 2,6%, sbl. Ic — 2%) catre
varsta de 1 an, comparativ cu sbl. I (n.n) si era cu 38,5 pg/
ml (3,8%) mai scazut, comparativ cu lt. mt. Variatia statistic
semnificativa dintre nivelul minim si maxim la varsta de n.
n. constituia + 26,4 pg/ml, iar la varsta intre 6-12 luni + 18,7
pg/ml. Valorile BDNF la copiii din sbl. Ia s-au apropiat de
indicii copiilor sandtosi mult mai mult decatla cei din sbl. Ib
si c. Nivelul BDNF din serul sbl. I era mai mic in comparatie
cu cel din It. mt. cu 3,8% in general (tab. 2).

Nivelul de dezvoltare nrps si mt. in sbl. I s-a apreciat con-
form scalei: cu 3 (6% din cazuri) si 4 (94%) pt. cu un procent
mai mare (78%) la copiii din sbl. Ia, comparativ cu cei din
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Tabelul 2

Nivelul BDNF in ser la copiii cu EHIP de diferit grad, la diferite varste, M + m

Loturile incluse in studiu

Varsta copilului Lot control, nr. 12

Lot studiu - sbl. I,nr. 14 | Lot studiu - sbl. II, nr. 13 | Lot studiu - sbl. lll, nr. 14

Nivelul seric al BDNF, pg/ml

7 zile— 1 lund 1001,8 +12,8* 945,6 + 26,4*** 863,1 +41,8%** 724,7 + 63,5%**
1 -3 luni (dupd tratament) 1005,9 + 9,8* 972,5+17,2%* 882,9 +48,7%** 764,5 + 46,6%**
3 -6 luni (dupa tratament) 1007,2 +7,3* 972,5 + 18,4** 886,5 + 51,6%** 785,4 + 49,9%**
6 — 12 luni (dupa tratament) 1011,9 £9,8* 973,4+18,7** 879,8 + 52,8%** 788,9 + 54,7***

Nota: * - p < 0,01, * - p < 0,05, -p < 0,1

sbl. Ib (52%) si c (37%). Abilitatile neuropsihomotorii au fost
afectate usor la 4% dintre copii. Nivelul BDNF la copiii sub 12
luni a crescut (sbl. Ia - cu 82%, sbl. Ib - 56%, sbl. Ic — 38%),
apropiindu-se de indicii copiilor din It. mt. S-a constatat o
ameliorare rapidd a traseelor EEG si interpretarilor imagistice.
Dereglérile neurologice la copiii cu niveluri de BDNF scézute
nesemnificativ au fost de tip functional. La copiii din sbl. I,
care au prezentat in dinamicd dereglari neurologice si It. mt,
s-a stabilit o variatie statistic semnificativa dintre nivelurile
medii ale BDNF (p < 0,01). In sbl. I, citre varsta de 1 an,
sechelele neurologice au fost minore. La copiii din sbl. Ia
sindromul neurologic s-a ameliorat rapid dupd administrarea
neuroprotectorilor (in special BDNF) la etape precoce.

Astfel, s-a confirmat ca factorul neurotrofic BDNF pro-
tejeazd neuronii corticali de distructie si amelioreaza neuro-
plasticitatea.

S-a stabilit ca in sbl. II nivelul mediu al BDNF era mai
jos, comparativ cu lt. mt. §i varia intre 863,1 pg/ml (la n.n) si
879,8 pg/ml (intre 6-12 luni), nivelul minim fiind de 821,3
pg/ml (n.n), iar cel maxim - 932,6 pg/ml (6-12 luni). In sbl.
II pragul de semnificatie al nivelurilor de BDNF a constituit
p <0,1. BDNF in sbl. IT a crescut cu 1,89% catre varsta de 1
an, comparativ cu sbl. II (n.n), fiind cu 132,1 pg/ml (13,05%)
mai jos decét nivelul apreciat in It. mt. Variatia statistic sem-
nificativd dintre nivelul minim si maxim la varsta de n. n in
sbl. IT a constituit + 41,8 pg/ml, iar la 6-12 luni + 52,8 pg/ml.
BDNF avea valori maxime la 72,2% dintre copiii sbl. II catre
varsta de 12 luni, in 24,8% - niveluri medii si 4% - niveluri
minime (tab. 2). Nivelul BDNF a crescut mult mai mult la
copiii din sbl. ITa (cu 69%), comparativ cu sbl. IIb (32%) si
sbl. IIc (21%). Astfel, la 24,8% dintre copii (sbl. II) aparea un
risc crescut de retinere in dezvoltarea nrps si mt., in 4% acesta
fiind important. La copiii din acest sbl. s-a apreciat o retinere
in dezvoltarea nrps si mt. de grad mediu si grav. Nivelul de
dezvoltare nrps si mt. in sbl. I s-a apreciat conform Scalei cu:
4 pt. (54%), 3 pt. (42%) si 2 (4%). Gradul de afectate a abili-
tatilor nrps si mt. in sbl. I a fost : usor (27%), mediu (15%) si
grav (4%). In urma analizei comparative s-a stabilit o variatie
statistic semnificativd dintre nivelelurile medii ale BDNF
(p <0,05) la copiii din sbl. IT care ulterior au prezentat dereglari
neurologice si It. mt. Dereglarile nrps si mt. au fost minore
la copiii din sbl. II cu niveluri maxime de BDNF in ser (in
special la copiii care au primit tratament cu BDNF). La fel,

la acesti copii s-a constatat o rapida rezolutie a anomaliilor
NSG si EEG, ceea ce se traduce printr-o evolutie favorabild
a neurodezvoltdrii. Sindroame neurologice de grad mediu
si grav s-au dezvoltat la copiii cu niveluri minime de BDNE,
citre varsta de 1 an. In evolutie anomaliile NSG si EEG la
acesti copii persistau.

Astfel, s-a stabilit cd nivelul BDNF va avea o tendinta de
crestere mai mare cdtre varsta de 12 luni la copiii din sbl. I
si II (in special sbl. Ia si IT a), comparativ cu lt. mt. Aceasta
constatare explica, cd BDNF are rol de neuroprotectie, prin
efectul sdu de accelerare a proceselor de mielinizare, reorgani-
zare si structurare a neuronilor tesutului cerebral, in leziunile
induse hipoxico-ischemice. Deci, s-ar presupune ca procesele
de neuroregenerare sunt mai puternic dezvoltate la copiii cu
probleme neurologice si BDNF stimuleaza aceste procese.

Nivelul mediu al BDNF era mult mai scazut in sbl. III,
comparativ cu lt. mt., variatiile constituiau intre 724,7 pg/
ml (la n.n) si 788,9 pg/ml (intre 6-12 luni); cu nivel minim
661,2 pg/ml (la n. n) si maxim 743,6 pg/ml (intre 6-12 luni).
Pragul de semnificatie in sbl. III a constituit p < 0,1 (tab.
2). BDNF a crescut cu 8,1% citre varsta de 1 an in acest sbl.
comparativ cu n. n, fiind cu 223 pg/ml (22,03%) mai scizut
decat nivelul apreciat in It. mt. Variatia statistic semnificativa
dintre nivelul minim si maxim la n. n din acest sbl. constituia
+ 63,5 pg/ml, la vérsta de 6-12 luni - £ 54,7 pg/ml. Nivelul
BDNF, citre vérsta de 12 luni, prezenta valori maxime la 40%
dintre copiii sbl. ITI. Nivelul BDNF a crescut mult mai mult
la copiii din sbl. ITTa (cu 58%), comparativ cu sbl. IITb (28%)
si sbl. IIc (18%). 60% dintre copiii acestui sbl. aveau un risc
crescut de dezvoltare a retardului nrps si mt. Dezabilitatile
nrps si mt. in sbl. III s-au diagnosticat la 78% din cazuri, 48%
dintre acestea fiind grave. Nivelul de dezvoltare nrps si mt. in
acest sbl. a fost apreciat conform Scalei de pt. cu: 3 pt. (24%),
2 pt. (52%) si 1 pt. (24%). Majoritatea copiilor din sbl. ITI au
prezentat sechele neurologice importante citre varsta de 12
luni. Niveluri foarte scazute de BDNF au fost depistate la copiii
curetard mt. sever si crize epileptice. La varsta de n. n, BDNF
(nivel mai jos de 790 pg/ml) poate fi un marker important de
apreciere al retardului nrps. si mt. sever la copil. S-a stabilit
o variatie statistic semnificativa dintre nivelurile medii de
BDNF la copiii din sbl. IIT cu sechele neurologice grave si lt.
mt. (p <0,1). Dezabilitatile nrps si mt. au fost severe la copiii
cuvarsta de 1 an cu niveluri minime de BDNE. Administrarea
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Fig. 1. Variatiile nivelurilor BDNF la copiii din diferite sbl. relational cu tratamentul administrat.

Nota: sbl. Ia, ITa, ITTa (copii cu tratament BDNF), sbl. Ila, IIb, IIc (copii cu tratament Pantogam), sbl. IITa, IIIb, ITIc (copii cu tratament ,,placebo”).

preparatului BDNF ameliora substantial simptomatologia
neurologica la copiii cu dezabilitati neuropsihice si motorii,
dar nu le trata complet.

Anterior, s-a confirmat ca BDNF protejeaza tesutul ce-
rebral de distructie. In unul din studii se spune: ,Una din
premisele cu privire la mecanismul de neuroregenerare evocat
de leziune consta in faptul ca celulele lezate induc eliberarea
factorilor neurotrofici pentru a stimula neurogeneza. Nu-
cleotidele purinice extracelulare exercita actiuni neurotrofice
multiple in SNC fiind mediate prin activarea receptorilor
purinergici si mediaza eliberarea factorilor neurotrofici pentru
incurajarea regenerdrii epiteliului olfactiv traumat” [20]. Dar,
probabil, atunci cand nivelurile de BDNF sunt foarte scizute,
procesele neurotrofice se decompenseaza si neuronii corticali
nu mai sunt protejati. Nivelul scizut de factor neurotrofic,
in acest caz, nu este suficient pentru a mentine la nivel neu-
rotroficitatea i neuroregenerarea. Adaptabilitatea creierului
este scizutd. In acest caz, probabil, BDNF se concentreazi
maximal in ariile corticale lezate, unde are loc reorganizarea
structurald si functionala in substanta alba si cenusie. Astfel,
la copiii cu grad avansat de hipoxi-ischemie, procesele de
distructie predomina asupra proceselor de neuroregenerare.
Preparatul BDNF amelioreaza procesele de neuroregenerare
lezate si protejeaza tesutul adiacent de distructie si pierdere ne-
uronald. Este evident faptul ca modificarile tesutului cerebral
in EHIP gr. I'si II (partial) sunt functionale si de scurta durata.
Dar, in EHIP gr. I (4%) si III modificarile sunt structurale
si de lungd durata.

Niveluri joase de BDNF s-au apreciat frecvent (date
statistic veridice) la copiii cu forme severe de EHIP, care
deseori se asociazd cu deregliri de constiinta, manifestari
convulsive, tulburari ale tonusului muscular si reflexelor.
De asemenea, niveluri scizute de BDNE, s-au stabilit si la
n.n cu trasee EEG patologice (o diminuare semnificativd a
amplitudinii si frecventei undelor) si cu date neuroimagistice
atribuite hipoxi-ischemiilor cerebrale (crestere a ecogenitatii
tesutului cerebral, stazd, edem, ischemii in tesutul nervos).
Valorile joase ale BDNF confirmd prezenta leziunilor severe
ale tesutului cerebral cdtre varsta de 12 luni. Se stie ca BDNF
dirijeaza procesele de neurogeneza, cind BDNF scade, acestea
se decompenseaza. Studiul prezent confirma ca BDNF este un
marker important de suferinta distructiv-lezionald al tesutului
cerebral. Astfel, in dependentd de gradul de afectare a tesu-

tului cerebral in leziunile hipoxico-ischemice, nivelul BDNF
va fi diferit. Administrarea precoce a preparatului BDNF va
permite ameliorarea neuroregenerarii cerebrale. Acesta creste
semnificativ, dar in proportie diferita, in raport cu ameliorarea
neurodezvoltarii, citre finele primului an de viatd. Oricum,
la copiii din It. st. nivelul BDNF rdméne scazut, comparativ
cu lt.mt. Niveluri foarte joase se mentin la copiii cu deficit
mt. sever si la cei cu crize epileptice repetate. Posibil, ci re-
tinerea sintezei factorilor neurotrofici ar fi unul din motivele
cele mai importante care stopeaza procesele de maturatie ale
celulelor nervoase la copiii cu precedente hipoxico-ischemice
perinatale. De asemenea, nivelul BDNF scazut (mai jos de
790 pg/ml), are valoare prognostica pentru retardul nrps si
mt. important la copiii cu leziuni hipoxic-ischemice cerebrale
grave. Nivelul scazut al BDNF asociat cu un aspect de ano-
malii i voltaj diminuat al undelor EEG este un indicator de
prognostic nefavorabil.

A fost efectuata analiza comparativa a nivelurilor joase de
BDNF in sbl. I, IT si ITI. S-a stabilit, ca probabilitatea nivelului
scazut al BDNF este de 23,34% la copiii din slb. II si de 85,4%
la copiii din sbl. I11, in comparatie cu sbl. I (3,42%). Probabi-
litatea nivelului scdzut al BDNF este mare in sbl. I11, in special
la copiii cu tulburdri neurologice severe. Sinteza si secretia
BDNF se micsoreaza semnificativ la copiii cu leziuni hipoxico-
ischemice grave. Datorita nivelului scizut de BDNE, procesele
de neuroprotectie si neuroregenerare se inhiba. O varietate
de anomalii a factorilor neurotrofici pot insoti agresiunea hi-
poxico-ischemicd. Aceasta contribuie la stoparea maturizarii
tibrelor nervoase si realizarea sechelelor neurologice grave.
Probabilitatea dezvoltirii sechelelor neurologice in EHIP-II
este mai mica. Probabil, procesele de neuroprotectie la acesti
copii sunt compensate pe contul accelerdrii sintezei factorilor
neurotrofici. BDNE, in acest caz, se concentreazd maximal in
ariile cerebrale afectate, unde participa intens la procesele de
neuroregenerare si remodulare. In multiple studii se confirma
cdla 2 ore dupa ischemie se constata o crestere de mai multe
ori a numarului celulelor imunoreactive la BDNF in girusul
cingular si cortexul frontal in afara ariei lezate. Posibil, ca
exista o limitd de jos a nivelului BDNF, dupai care procesele
de neuroregenerare si neuroreglare sunt ireversibile. Deci,
nivelul inalt de BDNF protejeazi creierul de distructie, sustine
supravietuirea si diferentierea neuronilor, mareste rezistenta
celulelor nervoase la leziunile induse de ischemie. Astfel, s-a
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stabilit o corelatie bund intre sechelele neurologice ale EHIP
si concentratia in singe a BDNF. De aceea, este cazul de a
administra factorii neurotrofici (BDNF) exogeni pani la apa-
ritia modificarilor lezionale cerebrale, adici in primele minute
sau ore de aparitie a leziunilor hipoxico-ischemice cerebrale.

Discutii

Factorii etiologici care duc la afectarea sistemului nervos
al fatului §i n. n pot actiona in perioada intrautering, intra-
natald si neonatald [20]. Structura lezionald a creierului n. n.
se schimba considerabil in dependentd de vérsta de gestatie.
Consecintele patologiei perinatale determind dereglarile ne-
urologice de baza la copiii de vérsta frageda, ocupand primul
loc in patologia cerebrala [4].

Encefalopatia neonatald este un sindrom eterogen carac-
terizat prin simptome de disfunctie ale SNC la n. n la termen
sau pana la termen (2 36 saptamani de gestatie). Copiii cu
encefalopatie neonatala se pot expune la anormalitati ale
nivelului de cunostintd, convulsii, anormalititi de reflexe,
apnee, dificultati in alimentare [3]. Encefalopatia neonatala
poate sa rezulte dintr-o larga varietate de conditii §i, de obicei,
ramane neexplicatd. Asfixia natald si EHIP sunt responsabile
de acestea. Astfel, natura de bazd a injuriei cerebrale cauzeaza
deteriorarea neurologica la n. n. Patogeneza encefalopatiei
neonatale este discutabila oriunde [3, 5]. Encefalopatia
neonatald cauzeaza deteriorarea neurologica a n. n, care
deseori duce la paralizie cerebrala (PC), ceea ce constituie o
povara grea pentru familie §i societate [3, 4, 5].

N. n. encefalopatic poate avea o stare de congtiintd
anormald (ex: hiperalert, iritabil, letargic, obtuz), cu dificultati
respiratorii si de alimentare, tonus scazut sau activitate
convulsivd. In camera de nagtere n. n, de obicei, manifestd
un Apgar score scazut si un plans slab sau absent [13]. Multe
din aceste simptome au fost observate la copiii din subloturile
de studiu.

Atingerea sistemului nervos central (SNC) al copilului va
marca retardul in dezvoltarea nrps si mt. [3, 4]. Leziunile in
perioada imatura a creierului dau semne diferite fata de adult
(fiind imatura, zona afectatd va fi simptomatic nefunctionald),
in special la copiii cu patologie neurologica [4]. Deaceea, este
foarte important de a cunoaste principalele reflexe ce tin de
dezvoltarea nrps a copilului la diferite varste. A fost elaborata
o Scald de puncte pentru aprecierea nivelului de dezvoltare
nrps si mt. a copiilor din lotul de studiu.

Diagnoza de encefalopatie neonatald impune cercetéri
pentru a stabili potentiale etiologii. O examinare evidenta
si histologica a placentei si a cordului poate sd furnizeze
dovezi de posible cazuri, cum ar fi leziunea vasculara sau
infectioasa a placentei sau tromboza cordului [3]. Un istoric
minutios, matern i familial este recomandat, inclusiv istoricul
dereglérilor tromboembolitice, anterior pierderi de sarcing,
infectii materne sau folosirea drogurilor de catre mama. Sunt
luate probe pentru a determina pH-ul arterial si deficitul de
bazd al cordului. Prezenta de oligurie, cardiomiopatie sau
functia anormald a plamanului pot sa sugereze un eveniment
hipoxico-ischemic global [4, 5].

Neuroimagistica a devenit mult mai importantd in evalu-
area encefalopatiei neonatale i poate furniza informatii privi-
tor la tipul §i sincronizarea leziunii cerebrale [4]. De exemplu,
céteva pattern-uri de leziune cerebrala au fost observate la n.
n la termen i prematuri, care sunt considerati a fi cu leziune
hipoxico-ischemicd cerebrala tipica, dar nu in toate cazurile
de afectare hipoxico-ischemica. TC este responsabild de un
diagnostic cert in termeni precoce [3].

Creierul copilului mic este un obiect de studiu. Afecta-
rea SNC al copilului va marca retardul in dezvoltarea nrps.
Conditia cea mai favorabild in cadrul patologiei neurologice
este aceea de a grdbi maturizarea fibrelor nervoase la copiii
cu patologii neurologice, pentru a preveni PC, in cadrul ca-
reia toate deficientele posibile sunt evidente la maturizarea
deplina a structurilor SNC. Aprecierea particularitatilor de
neuroontogeneza la copiii care au suportat o leziune perinatala
hipoxico-ischemicd cerebrald este determinatd de realizérile
contemporane din domeniul neurochimiei, legate de studiul
factorilor neurotrofici (BDNE FCNT etc.) [8, 14, 17, 18, 20].

Consecintele afectdrii perinatale ale creierului, in majo-
ritatea cazurilor, vor fi determinate de un diagnostic precoce
al leziunilor cerebrale si eficienta tratamentului in perioada
de maturizare intensiva si dezvoltare [20].

Factorii neurotrofici ai creierului pot juca un rol important
in patogeneza leziunilor hipoxic-ischemice perinatale. Studii
experimentale asupra factorilor neurotrofici au demonstrat ca
ei au un rol primordial in cursul dezvoltérii ontogenetice in
sustinerea supravietuirii si diferentierea neuronilor [1, 7, 8,
9, 10, 16, 20]. Deosebit de importante sunt rezultatele expe-
rimentelor pe animale, care au demonstrat cé factorii neuro-
trofici au efecte terapeutice neuroprotectoare in numeroase
conditii patologice ale creierului [20].

BDNF a fost descris initial ca factor neurotrofic, cu efecte
de promovare a supravietuirii asupra neuronilor senzitivi din
ganglionii spinali. S-a constatat cd BDNF actioneaza asupra
tuturor claselor de neuroni senzitivi, promoveaza diferentierea
motoneuronilor in vitro si salveazd aceste celule de la moartea
naturald programata si de la moartea indusa prin axotomie
la animalele n.n [20].

BDNF este neurotrofina cu cea mai larga riaspandire in
creier. ARN-ul mesager pentru BDNF a fost identificat in
numeroase structuri ale creierului sobolanilor [3]. Astfel, tra-
tamentul cu kainat (un aminoacid excitator, analog aromatic al
acidului glutamic) a determinat o exprimare intensd a BDNF
in celulele piramidale din multe regiuni cerebrale, constituind
un argument puternic pentru rolul neurotrofic al BDNF in
mentinerea neuronilor si sinapselor la animalele adulte [3,
20]. A fost investigat rolul BDNF in sustinerea supravietuirii
si diferentierea neuronilor colinergici din regiunea bazala si
anterioard a creierului anterior 7, 20].

Mai multe grupuri de cercetédri au demonstrat ca infuzia
intraventriculo-cerebrala de BDNF la sobolani si maimute
poate preveni atrofia si pierderea markerilor fenotipici ai ne-
uronilor colinergici septali, care rezulta dupa axotomie [20].

Multiple studii au demonstrat rolul neuroprotector al
BDNEF in ischemiile cerebrale. Astfel, Arai si col. [1] au con-
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firmat ca, intensificarea exprimarii BDNF si al receptorului
acestuia se produce in arii situate in afara infarctului. Un alt
studiu constatd cd una dintre premizele cu privire la mecanis-
mul de neuroregenerare, evocat de leziune, constd in faptul ca
celulele lezate induc eliberarea factorilor neurotrofici pentru
a stimula neurogeneza [20]. Alt studiu, aparut mai tarziu, a
relatat cd nivelurile proteinei BDNF constatate se coreleaza,
cel putin partial, cu rezistenta celulelor la leziunile provocate
de ischemie si sunt in concordanta cu existenta rolului neu-
rotrofic al BDNF [5]. La fel, acelasi autor confirma cila 2 ore
dupd ischemie s-a constatat o crestere de mai multe ori a nu-
marului celulelor imunoreactive la BDNF in girusul cingular
si cortexul frontal in afara ariei lezate. La animalele cu leziuni
corticale s-a constatat o disparitie a fibrelor imunoreactive la
BDNF in striat la 2-24 de ore, in timp ce animalele cu leziuni
in striat nu au prezentat aceastd modificare. Dupd 2-24 de
ore s-au observat fibre puternice imunoreactive de-a lungul
fasciculelor mielinizate, situate medial de striat, in comisura
anterioard si in corpul calos ipsilateral cu OACM. Nivelurile
proteinei BDNF au crescut la 133-213% dupd 2 ore in girusul
cingular si cortexul frontal si au scazut la 40%, dupa 24 de ore
in striat. Astfel, s-a constatat o crestere a proteinei BDNF la 2
ore dupd ischemie. Reducerea BDNF dupa 24 de ore sugereaza
o eliberare pronuntata sau transport axonal anterograd in faza
postischemicd. Modificarea proteinei BDNF dupa ischemia
focald are rol in supravietuirea neuronilor corticali si striati [5].

A fost efectuatd infuzia de BDNE, la scurt timp dupé oclu-
zia arterei cerebrale mijlocii (la sobolan) si a fost continuata
24 de ore, dupa care s-a determinat volumul infarctului, in
comparatie cu martorii la care s-a infuzat numai vehicul.
S-a constatat o reducere cu 33% a suprafetei infarctului [20].

Alte studii pe animale au constatat cd BDNF are un efect
de contracarare a leziunilor neuronale, determinate de asfixie
[17]. Inleziunile hipoxico-ischemice BDNF are efecte diferite
asupra creierului in dezvoltare (n. n), in comparatie cu creierul
la adult. O singurd injectie intraventriculara de BDNF deter-
mind o fosforolare viguroasa a receptorilor Trk (responsabili
de BDNF) in multiple regiuni ale creierului la sobolan din ziua
postnatald 7. Astfel, BDNF protejeazd semnificativ creierul
sobolanului impotriva leziunilor hipoxico-ischemice din ziua
postnatala 7. BDNF protejeaza 90% din tesutul nervos impo-
triva pierderilor de neuroni datoritd hipoxiei ischemice, daca
este administrat inainte de hipoxi-ischemie i protejeaza 50%
din tesutul nervos, cind este administrat dupa insult. BDNF
reprezintd un tratament potential in asfixie si alte leziuni
acute perinatale [8].

La fel, studii experimentale recente confirmi cd ischemia
tranzitorie a intensificat exprimarea genei BDNF atét in
hipocamp, ct si in cortexul cerebral, fapt care a fost mediat
prin intermediul receptorilor pentru glutamat de tip NMDA
si non-NMDA [30]. Alt studiu experimental confirma ca
prevenirea mortii neuronale cu BDNF dupd ischemia creie-
rului, anterior se asociaza cu cresterea exprimarii receptorului
sdu specific Trk-B [9]. BDNF este larg distribuit in sistemul
nervos central si prezintd efecte trofice in vitro asupra nume-
roase tipuri de celule, inclusiv neuronii corticali, hipocampali,

cerebelosi etc. In vivo BDNF salveazd motoneuronii, neuronii
hipocampali si celulele dopaminergice din substanta nigra
impotriva leziunilor traumatice si toxice. Pretratamentul cu
BDNF intraventricular a redus dimensiunea infarctului dupa
ischemia cerebrald focala. BDNF are un rol neuroprotector
in accidentele vasculare cerebrale ischemice [20]. In studiul
nostru s-a confirmat cd copiii care au suportat leziuni hipo-
xico-ischemice perinatale ale creierului de gradul II si III
prezentau niveluri scdzute al BDNF din ser. Aceste date sunt
de mare valoare pentru prognosticul la timp al sechelelor
neurologice la distanta.

In unul din studii se scrie, ,Gasirea unei terapii efective
de tratare a bolilor neurodegenerative cronice mai reprezinta
inca un scop neatins, in mare parte din cauza multitudinii de
variabile, caracteristice acestor boli. Recent, atentia a cdzut
asupra rolului factorilor neurotrofici in etiologia acestor boli
din cauza rolului lor de supravietuire a diferitor fenotipuri
celulare sub diverse conditii adverse, incluzind neurodege-
nerarea. Acest articol sumeaza statutul curent si eforturile de
tratare a bolilor neurodegenerative prin intermediul adminis-
trarii exogene a factorilor neurotrofici cu scop de incercare
de a reaproviziona stocul trofic, insuficienta caruia poate
contribui la dezvoltarea maladiei. Desi s-au observat rezultate
promititoare la modelele animale, aceasta cale mai intalneste
probleme de discordanta si, adesea, de neinvins atunci cand
se ajunge la aplicarea clinicd, probabil din cauza naturii unice
a fiintei umane” [10].

Dezvoltarea sistemului nervos este insotita de un proces
complicat de comutare consecutiva a sensibilitatii catre neu-
rotrofine in populatii determinate de neuroni. Posibil ca acest
sistem complicat necesitd sa fie reglat nu numai, $i nu atat la
nivel de inductie a semnalului (adici la nivel de productie a
neurortofinelor), cat si la nivel de perceptie a acestui semnal
de citre neuroni (adicé la nivel de productie a receptorilor
pentru neurotrofine). Insuficienta de asigurare a troficitatii
are rol important in dezvoltarea proceselor ischemice cere-
brale. Nivelul neurotroficitétii determina selectia alternativa
dintre programele genetice de apoptoza si protectia antia-
poptozicd, care actioneaza asupra mecanismelor necrotice
si ale proceselor reparative. In primele minute de ischemie,
sinteza factorilor trofici si ai receptorilor lor constituie reactia
de protectie naturald a creierului. Cu expresia rapida siactiva
a genelor, prin codarea neurotrofinelor (factorii de crestere),
ischemia cerebrala poate timp indelungat sd nu produca
schimbri infarctice. In caz de formare a leziunii ischemice,
nivelul inalt de factori trofici va asigura regresul dereglarilor
neuropsihomotorii pana si cu conservarea defectului morfo-
logic, care l-a provocat.

Mai multe studii experimentale constata ca administrarea
unui exces de factori neurotrofici protejeazd tesuturile cere-
brale sensibile contra leziunilor. Tratamentul animaleleor
cu factori neurotrofici inainte sau la 90 de minute dupa o
ischemie tranzitorie, a redus efectiv volumul si aria de infarct
fara a afecta fluxul sanguin cerebral regional, in comparatie
cu grupul de control sau cel al animalelor netratate. Astfel,
se sugereazd ca factorii neurotrofici exercitd un puternic efect
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neuroprotector contra leziunilor cerebrale ischemice [2, 10,
12, 20].

O explicatie alternativi a efectelor benefice ale BDNF in
ischemie este ameliorarea exitotoxicitatii [20]. Antagonistii
receptorilor pentru glutamat reduc volumul infarctului [19,
20].

BDNF poate si-si exercite efectul neuroprotector in
ischemie si prin alte mecanisme, de exemplu: toxicitatea
oxidului nitric. Existd dovezi solide cd inhibitia enzimei
sintetaza oxidului nitric neuronald reduce volumul in-
farctului [20]. Astfel, BDNF inhibéd exprimarea enzimei
sintetaza oxidului nitric neuronald si sustine supravietuirea
neuronilor dupa avulsia radacinii ventrale [20]. Exista si
posibilitatea cd BDNF sa creasca debutul sangvin local, desi
efectele hemodinamice ale BDNF nu au fost investigate [19,
20]. Insa, este clar cda BDNF are efecte terapeutice marcate
in infarctul cerebral [11].

Au fost efectuate studii pe sobolani privind eficienta fac-
torilor de crestere in recuperarea deficitelor neurologice dupé
infarcte cerebrale. In acest caz, factorii de crestere au fost
administrati dupa mai multe zile de la provocarea ischemiei.
In aceste studii intentia nu a fost reducerea volumului infarc-
tului, ci intensificarea recuperarii neurologice. La sobolani
existd numeroase dovezi ca infarctarea focala cerebrald este
urmatd de inmugurirea neuronald si formarea de noi sinapse
in regiunile din vecindtatea infarctului, in aceeasi emisferd si
in regiunile omologate din emisfera contralaterald [11, 16, 20].

Aceastd inmugurire si formarea de noi sinapse poate
reprezenta un mecanism de recuperare neurologica dupa
infarctarea focala [20].

Aceste observatii au dus la ipoteza ca administrarea de
factori de crestere exogeni, care intensifica inmugurirea axo-
nilor si dendritelor, pot intensifica recuperarea functionala
dupd ischemiile cerebrale [19, 20].

Plasticitatea neuronald reprezinta o adaptabilitate a
sistemului nervos la diverse leziuni prin reorganizarea
structurald si functionald in substanta alba si cenusie.[7,
15, 20].

Potentialul de a facilita refacerea neurologica prin ma-
nipularea adaptabilitétii biologice a creierului si a maduvei
spindrii a devenit un fapt evident pentru practica clinica.
Conditia cea mai favorabila este: utilizarea tuturor mijloa-
celor de reducere a impactului conditiilor dizabilitante si
handicapante si oferirea posibilitatilor integrarii optime in
societate a persoanelor cu dizabilitati [7]. Pentru a optimiza
procesul de refacere este important de a aplica tehnici de
stimulare a neuroplasticitatii.

Factorii de crestere reprezinta un tratament citoprotector
pentru limitarea cresterii volumului infarctului dacad sunt
administrati in primele ore dupa accident si faciliteazi re-
cuperarea functionald dacd sunt administrati in prima luna
dupd accident [20].

Numeroase studii pe modele de animale cu hipoxie si/sau
ischemie a creierului confirmd rolul neuroprotector si neu-
romodulator al Cerebrolysinului in tratamentul ischemiilor
cerebrale. Pe mai multe specii de animale, Cerebrolysin are

urmadtoarele efecte: scade mortalitatea dupa ischemia cerebrald
acutd la 50% [20]; previne formarea edemului citotoxic [10],
protejeaza celulele piramidale impotriva leziunilor deter-
minate de ischemie [18]; previne formarea radicalilor liberi
in timpul reperfuziei dupa ischemia cerebrald [20]; scade
semnificativ concentratia lactatului in creier, sugerdnd un
efect protector in cursul epizoadelor ischemice-hipoxice [20];
asigurd supravietuirea si promoveazi diferentierea neuronilor
in culturi, in mod aseménitor cu factorii neurotrofici natu-
rali [20]; are un efect dozo-dependent de prevenire a mortii
neuronilor, indusa de concentratii mari de glutamat [12];
determind o ameliorare statistic semnificativa la itemurile din
Scala de Neuroreabilitare Barolin in primele 7 zile. Constata-
rea este deosebit de importantd, pentru a introduce notiunea
de ,fereastrd terapeuticd” in tratamentul hipoxi-ischemiilor
cerebrale [20].

Astfel, remediile neurotrofice administrate (in special
preparatul BDNF) vor contribui la ameliorarea achizitiilor
nrps si mt. la copiii cu probleme neurologice. Neurotrofinele
sunt remediile care ar avea succese in acest domeniu.

Concluzii

In leziunile cerebrale, induse de hipoxi-ischemie, BDNF
are rol de neuroprotectie. BDNF este o neurotrofina cu
importante proprietati de incurajare a cresterii neuronale, a
proceselor de mielinizare, reorganizare si structurare a neu-
ronilor tesutului cerebral. La copiii cu probleme neurologice
mecanismele de neuroregenerare sunt mai puternic dezvoltate.
Una din premizele cu privire la mecanismul de neuroregene-
rare, evocat de leziune, consta in faptul ca celulele lezate induc
eliberarea factorilor neurotrofici pentru a stimula neuroge-
neza. Am studiat efectul purtat de BDNF (preparatul BDNF
de la firma ,GUNA”) asupra neuronilor din SNC. Sugerdm
ca BDNF incurajeaza supravietuirea si regenerarea axonal,
maturatia si mentinerea neuronilor din SNC, cdnd acestia sunt
afectati de hipoxi-ischemie. Nivelul inalt de BDNF protejeaza
creierul de distructie, sustine supravietuirea si diferentierea
neuronilor. Dezabilitdtile neuropsihice si motorii de diferit
grad vor corela cu niveluri scizute de BDNF din ser. BDNE,
mai jos de 720 pg/ml, reprezinta un marker de retinere in
dezvoltarea nrps si mt. la copiii cu leziuni hipoxico-ischemice
ale SNC. Cand nivelurile BDNF sunt foarte joase, procesele
neurotrofice se decompenseaza si neuronii corticali nu sunt
protejati de distructie. Nivelul scazut de factor neurotrofic, in
acest caz, nu este suficient pentru a mentine la nivel procesele
de neurotroficitate si neuroregenerare. Astfel, la copiii cu grad
avansat de hipoxi-ischemie, procesele de distructie predomina
asupra proceselor de neuroregenerare. Cautarea unei terapii
eficiente de tratare a leziunilor hipoxico-ischemice perinatale
ale SNC mai reprezinta inca un scop neatins, in mare parte
din cauza variabilitatii simptomelor clinice ale EHIP. Ad-
ministrarea factorilor neurotrofici exogeni (BDNF), pand la
aparitia modificérilor lezionale cerebrale, in primele minute
sau ore de aparitie a injuriei hipoxico-ischemice cerebrale,
poate contribui la ameliorarea sechelelor neurologice si la
scaderea handicapului neuropsihic si motor.

(23)
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Fixarea cu plici in fracturile si fracturile-luxatii ale metafizei humerale
proximale cu 2, 3 si 4 parti
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Plate Fixation in Proximal Humeral Fractures and Fracture-Dislocations in 2, 3 and 4 Parts

Widespread use of plates in orthopedic surgery has significantly improved the internal fixation of proximal humerus fractures, but it must be
emphasized that some questions are found in the specialized literature on the basic rules of osteosynthesis in the elderly. The purpose of study was to
improve results of surgical treatment in patients with fractures and fracture-dislocations of the proximal humerus in 2, 3 and 4 parts, and to evaluate
and perfect the treatment technique. Plate fixation allows anatomical reduction and stable fixation of the fracture fragments of the proximal humerus
of structurally solid bone. In bone of questionable strength, however, especially resulting from fractures caused by osteoporosis, the use of plates is not
recommended. The development of new fixations methods of proximal humerus fractures in these fractures would be most welcome.

Key words: proximal humerus fractures, plate fixation, osteoporotic bone.
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OukcannA MIACTHHKAMI IIPY IepeoMax 1 IepeIoMO-BbIBUXax
BePXHEro KOHIIA IVIeYeBOi KOCTH ¢ 2, 3 1 4 ¢pparMeHTaMn

Illnpokoe MpyMeHeHNe IIACTVH B XUPYPIUYeCcKOM JedeHNN 3HAYNTeIbHO YIyYIIN/IO BHYTPEHHIOn (UKCALNIO [ePeTOMOB IIPOKCUMATBHOTO
OTfieNa nyieyeBoit Koctu. Ho, HecMOTps Ha 3T0, B Clelann3MpOBAHHON IMTEPaType PACCMaTPUBAIOTCA OCHOBHbIE IIPABIJIA OCTEOCUHTE3A Y IOXKMU/IBIX
JIOZIel ¢ «<HeKa4eCTBEHHOI» KOCTbI0. Lleb paboThl 3aK/II09aeTCA B OLleHKe, KOMIIIEKTAIMN 1 COBEPIICHCTBABAHNI TeXHUKM JIeUeHVA /IS YTy qIIeHIS
Pe3yIbTaTOB XMPYPrUYECKOro NedeHNs GOMbHBIX C MepPeIoMaMI I MePeIOMaMi-BhIBUXaMM ITPOKCHMA/IbHOTO MeTaenuusa IiedeBoit KoCTi ¢ 2, 3
4 qactsamu. OCTeOCHHTES C UCIIO/Ib30BaHNMEM IUIACTIH TT03BOJIsIET AaHATOMUYECKOe BOCCTAHOBJICHIE 1 CTaOM/IbHYIO QUKCALIO PparMeHTOB IepeioMa
TOJIBKO Ha IJIOTHOM KOCTM, HO He B C/Tydae IOPO3HOI KOCTU. B Xupyprudeckom jiedeHMn IepenoMoB IMPOKCUMATbHOTO OT/iea MIe9eBOii KOCTI
HEKOTOpPbIe PeKOMEH/JAIMN UCIIONb30BaHMs I/IACTIHH HeOOOCHOBAHHBI 113-32 HU3KOJ INIOTHOCTY CIIOHTIO3HOIT KocTn. IToaTomy, paspaboTka HOBBIX
MeTOf0B GMKCAIMU IPOKCUMAIBHOTO OT/e/A IUIeYeBOl KOCTY HACTOSATeIbHO HeO0OXoMa.

KroueBblie cmoBa: HpOKCMMaI’IbeII?’I oTaen TI7Ie4eBOI KOCTHU, qomxcaum{ IUTACTUHAMM, OCTEOIIOPO3HAA KOCTb.

Introducere

Tratamentul chirurgical, pe larg aplicat in fracturile hume-
rusului proximal, este considerat o metodd contemporana de
tratament, iar osteosinteza cu placi a imbunatatit semnificativ
fixarea interna a fracturilor humerusului proximal. In tara
noastra in acest scop cel mai frecvent sunt folosite placa in
»I” placain I’ si placa ,,DCP” (Dinamic Compression Plate).

In clinica noastra este preferati si utilizata metoda de
tratament chirurgical al fracturilor humerusului proximal,
pacientul fiind culcat pe masa ortopedica in decubit dorsal,
bratul in pozitie de rotatie neutra cu o usoara abductie, anes-
tezia combinatd (trunculard si intravenoasd).

Abordul cel mai frecvent utilizat este pe sulcusul deltoido-
pectoral (n=174) [1, 2], iar abordul antero-lateral transdelto-
idian (n = 26), care permite o vizibilitate buna, dar limitata, la
nivelul humerusului proximal si evitarea lezarii nervului axilar
este utilizat in fracturile deplasate ale tuberculului mare sau in
fracturile selective de humerus proximal, ceea ce ne permite
mentinerea vascularizatiei la acest nivel, aplicind fixatoarele
minim invazive.

Fracturile Neer cu 2 parti cu deplasare sunt cele mai
frecvente si reprezintd circa 28% din fracturile metafizei
proximale humerale [7, 8], fapt confirmat si de rezultatele
studiului nostru. Desiin 49% din cazuri fractura este fara de-
plasare sau cu deplasare minima [9], traumatismul si actiunea
fortelor musculare de la acest nivel deplaseazd fragmentele,
provocand instabilitatea fracturii cu necesitatea inevitabild a
tratamentului chirurgical.

In cazul fracturilor Neer cu 2 parti cu deplasare si traiect
intraarticular, fixarea rigida in scopul neadmiterii degradarii
secundare a osteosintezei, este si mai importantd. Instalarea
corectd a placii este unul dintre factorii cheie pentru obtinerea
rezultatului functional bun la distanta si evitarea complica-
tiilor postoperatorii [3]. Fixarea calitativa a suruburilor in
tesutul osos este esentiala pentru stabilitatea osteosintezei,
care, de altfel, destul de frecvent nu se reuseste din cauza
osteoporozei pronuntate la acest nivel [5, 6].

Fracturile humerusului proximal Neer cu 3 parti sunt frac-
turi grave si instabile, cu deplasarea a 3 din cele 4 fragmente
anatomice importante de la acest nivel si reprezintd 9% din
toate fracturile metafizei proximale humerale deplasate [7,
9]. Cel mai frecvent se asociaza fractura colului chirurgical
humeral cu smulgerea tuberculului mare, deci cu lezarea
coafei rotatorilor [5, 6]. In cazul asocierii fracturii humeru-

sului proximal cu 3 parti, cu luxatia capului humeral, creste
semnificativ riscul necrozei avasculare.

Fracturile humerusului proximal Neer cu 4 pérti sunt cele
mai complicate leziuni ale acestei regiuni anatomice impor-
tante ale corpului omenesc, sunt mai frecvente la pacientii
varstnici cu os osteoporotic, se produc prin traumatisme
habituale si predomina la femei in perioada de menopauzi
[10]. Aceste fracturi sunt destul de rar intélnite la tineri si
sunt cauzate de traumatisme cu energii inalte. Toate cele 4
fragmente anatomice sunt fracturate si deplasate. Tratamentul
ortopedic in fracturile humerusului proximal Neer cu 4 parti
reuseste foarte rar, iar rezultatele tardive sunt nesatisficitoare
[2, 3]. Din cauza traumatismului grav si a cominutiei frac-
turii, tesuturile moi nu au contact suficient si nu sunt atasate
de fragmentele capului humeral, a cdrui aport sangvin se
intrerupe. In cazul pacientilor varstnici pronosticul este si
mai sever din cauza calitdtii osoase precare.

Asa dar, aplicarea largd a placilor in tratamentul chirur-
gical al humerusului superior evidentiaza unele intrebari,
care se regésesc si in literatura de specialitate [ 9, 10], privind
regulile de bazd ale osteosintezei la persoanele varstnice cu os
»hecalitativ”: fixarea stabild pe os osteoporotic si mobilizarea
precoce pentru ameliorarea rezultatelor la distanta.

Scopul lucrarii

Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical al paci-
entilor cu fractura si fractura-luxatie a metaepifizei proximale
a osului humeral Neer cu 2, 3 si 4 parti, prin evaluarea, com-
pletarea si perfectionarea tehnicii tratamentului chirurgical
si a rezultatelor osteosintezei cu placi metalice, cu elaborarea
conduitei individuale de tratament.

Material si metode

Studiul a fost realizat la baza clinicd a Catedrei de Ortopedie si
Traumatologie Institutia Medico-Sanitara Publica Spitalul Clinic
de Ortopedie si Traumatologie, in perioada 2005-2009, pe un lot
de 200 de pacienti cu fractura humerusului proximal, care au fost
tratati exclusiv chirurgical cu diferite tipuri de placi metalice.

Cea mai frecventd este fractura humerusului proximal
Neer cu 2 parti - 128 (63,5%) de pacienti, inclusiv fracturi
pure 113 (56%) cazuri si fracturi-luxatii 15 (7,5%) cazuri.

Fracturile Neer cu 3 parti au fost diagnosticate la 56 (28%)
de pacienti, inclusiv fracturi pure 41 (20,5%) de cazuri si
fracturi-luxatii 15 (7,5%) cazuri.
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Fig. 1. Pacientul A. cu fractura humerusului proximal Neer cu 2 parti; radiografii preoperatorii, radiografii cu fractura
consolidatd pana si dupa ablatia fixatoarelor metalice si rezultatul functional la 1,5 ani.

Fig. 2. Pacienta C. cu fractura humerusului proximal Neer cu 3 parti; radiografii preoperatorii, radiografii
cu fractura consolidatd pana si dupa ablatia fixatoarelor metalice si rezultatul functional la 5 ani.

Fig. 3. Pacienta E. cu fractura humerusului proximal Neer cu 4 parti; radiografii preoperatorii, radiografii
cu fractura consolidatd pana si dupa ablatia fixatoarelor metalice si rezultatul functional la 7 ani.

Fracturile Neer cu4 parti au fost depistatela 16 (8%) pacienti, in-
clusiv fracturi pure 7 (3,5%) cazuri si fracturi-luxatii 9 (4,5%) cazuri.

In general, fracturi pure cu deplasarea fragmentelor au pre-
zentat 161 (80,5%) si fracturi-luxatii - 39 (19,5%) de pacienti.

Particularitatea osteosintezei in fracturile si fracturile-
luxatii ale humerusului proximal Neer cu 2 parti este cd
fixdm primar placa in ,,T” la nivelul diafizei humerale cu un
surub cortical cat mai aproape de zona fracturii, apoi placa se
fixeazd la nivelul metafizei proximale humerale cu cel putin
2 suruburi spongioase cu o lungime optimald pentru a nu
ajunge intraarticular, in special in cazul osului osteoporotic.

Suruburile spongioase se introduc inspre partea mediala a
capului humeral, unde masa osoasa este mai solidd si osteosin-
teza este mai stabild (fig. 1.). Pentru prevenirea sindromului
de impingement, placa se aplica la cel putin 1 cm sub marea
tuberozitate si se stabilizeazd lateral, de-a lungul bicepsului,
la aproximativ 0,5-1 cm, in general de-a lungul marginii
anterioare de insertie a deltoidului, care este un ghid pentru
ajustarea corecta a axei de rotatie a diafizei.

Placile in ,T” si in ,,L” sunt utilizate pe larg in practica
uzuald pentru osteosinteza fracturilor metafizei humerusului
proximal Neer cu 3 parti, dar frecvent necesitd completare cu
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suturi transosoase cu fir neresorbabil pentru fixarea stabild a
marelui tubercul si restabilirea coafei rotatorilor.

Utilizarea placilor are si unele inconveniente: necesita
abord larg pentru vizualizarea buna a zonei fracturii, sche-
letarea masiva a tesuturilor moi si deschiderea capsulei arti-
culare, iar fixarea este frecvent instabild in cazul fracturilor
pe os osteoporotic.

Dupid fixarea fracturii colului chirurgical cu placi, o atentie
sporita se acorda fracturii tuberculului mare si leziunii coafei
rotatorii, care obligatoriu se vor fixa la locul anatomic prin
completarea osteosintezei cu placd cu suturi transosoase cu fir
neresorbabil, fir metalic, suruburi extraplaca sau brose (fig. 2.).

In fracturile Neer cu 4 parti rezultatul interventiei chirur-
gicale depinde in mare mésura de viabilitatea fragmentului
proximal, prezenta tesuturilor moi atasate de acesta, calitatea
tesutului osos, varsta si personalitatea pacientului (fig. 3.).

In scopul mentinerii alimentirii sangvine existente, in tim-
pul interventiei chirurgul trebuie sd crute maximal tesuturile
moi, aderente la fragmentele fracturii. In cazul pacientilor
varstnici cu os osteopenic si osteoporotic, cu fracturd cominu-
tiva de humerus proximal cu 4 pérti, osteosinteza cu placi nu
mai este atat de stabild ca in celelalte tipuri, creste semnificativ
riscul migrérii suruburilor, in special la nivelul fragmentului
proximal, iar rezultatele la distanta sunt descurajatoare.

Rezultate si discutii

Evaluarea rezultatelor tratamentului chirurgical cu diferite
tipuri de plicila pacientii cu fractura a humerusului proximal
s-a facut dupa Scorul C. R. Constant si A. H. Murley, care au
propus referintele pentru scor in 1987, imbunatitit de Fabre
T., Piton C., Leclouerec G., Gervais-Delion E, Durandeau A.
[4], care l-au completat cu gradare in 1999.

Acest scor reprezinta evaluarea clinica a volumului deplin
al migcérilor in articulatia umdrului, care permite interpre-
tarea rezultatelor la distanta si include: durere - 15 puncte,
putere — 25 de puncte, activititi cotidiene - 20 de puncte,
mobilitate - 40 de puncte.

Lotul de pacienti operati cu plici, care s-au prezentat la
control, a fost evaluat in mediu la 30,1 + 8,22 luni postoperator,
barbatii la 35,47 £ 9,10 luni si femeile la 25,69 + 7,48 luni.

Tabelul 1

Rezultatele la distantd conform parametrilor Scorului
Constant si Murley in osteosinteza fracturilor
humerusului proximal cu diferite tipuri de placi (X + ES)

Caracteristica Barbati Femei Total
Durere 10,52 + 2,40 8,26+ 1,93 9,28 +£2,15
Putere 19,73 £4,41 17,47 + 4,02 18,5+4,19
Activitati cotidiene 13,78+ 3,11 11,91 +£2,88 12,76 + 2,98
Flexie 715+ 1,64 6,86 = 1,63 7+1,63
Abductie 6,94 = 1,60 6,34+1,53 6,61+1,56
Rotatie externa 8+1,82 6,26 + 1,62 7,04 +£1,71
Rotatie interna 7,36 + 1,66 6,08 £1,51 6,66 + 1,58
Control (luni) 35,47 £9,10 25,69 +7,48 30,11 +8,22
Rezultat final 79211748 7439+14,78| 76,57 £17,07

Rezultatul final, conform scorului Constant si Murley
[4], a fost bun in tot lotul martor (76,57 + 17,07 puncte) si la
ambele sexe in parte: 79,21 + 17,48 puncte pentru barbati si
74,39 + 14,78 puncte pentru femei (tab. 1).

Asadar, in studiul nostru se observa o prevalenta a rezultatelor
pozitive la distanta: 111 (89,51%) cazuri cu rezultate excelente,
bune si satisficatoare si 13 (10,51%) cazuri cu rezultate nesatis-
facdtoare. Complicatii am evidentiat la 25 (20,16%) de pacienti,
dintre care 18 (14,51%) au fost reoperati cu ameliorare usoard a
rezultatelor anatomo-functionale in 12 (9,68%) cazuri, iar la 13
(10,51%) pacienti, din cei care s-au prezentat la control, rezultatele
au ramas nesatisfacatoare (tab. 2).

Tabelul 2
Scorul de evaluare a rezultatelor la distanta
Constant si Murley
Rezultate Pacientii operati cu diferite tipuri de placi
Barbati | % Femei % Total %
Excelente 5 4,03 8 6,45 13 10,48
Bune 24 19,35 28 22,58 52 41,93
Satisfacatoare 26 20,96 20 16,12 46 37,08
Slabe 2 1,64 11 8,87 13 10,51
Total 57 45,98 67 54,02 124 100

In studiul nostru am evidentiat complicatii la 25 (12,5%) de
pacienti, dintre care 13 (6,5%) au fost reoperati, cu ameliorare
usoard a rezultatelor anatomo-functionale in 10 (5%) cazuri.
Doar la 6 (3%) pacienti, din cei care s-au prezentat la control,
rezultatele au ramas nesatisfacatoare.

Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt similare cu
rezultatele publicate in literatura de specialitate contemporana
si ne-au permis s constatim urmadtoarele indicatii pentru
utilizarea placilor in tratamentul chirurgical al humerusului
proximal:

o fracturile instabile acute Neer cu 2, 3 sau 4 parti cu
dislocarea fragmentelor;

o fracturile-luxatii Neer cu 2, 3 sau 4 pérti care nu se supun
tratamentului ortopedic;

« pseudartrozele, in special ale colului chirurgical, com-
pletat obligatoriu cu autoosteoplastie.

Contraindicatii pentru utilizarea plicilor in tratamentul
chirurgical al humerusului proximal sunt:

- fracturile cominutive ale humerusului proximal si ale

capului humeral, care nu pot fi adaptate adecvat;

- fracturile la copii;

- complicatiile septice dupd un tratament chirurgical

precedent (osteite).

Totusi, o parte din aceste recomandéri nu sunt argumen-
tate din cauza calitdtii ,,dubioase” a tesutului osos, in special
al celui spongios de la nivelul fracturii, cauzat de osteoporoza.
Din aceste considerente, noi ne-am straduit sa elabordm si
metode noi de osteosinteza a humerusului proximal.

Concluzii

1. Introducerea osteosintezei cu plici a ,impulsionat”
tratamentul chirurgical al fracturilor humerusului proximal,
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a permis reducerea anatomica si fixarea stabild a fragmente-
lor fracturii pe os calitativ, dar nu a imbunatatit spectaculos
rezultatele functionale la distanta.

2. Suruburile spongioase si corticale masive la nivelul osu-
lui spongios ,,porotic” migreazd cu degradarea osteosintezei
la pacientii varstnici si nu asigurd conditiile necesare pentru
inceperea tratamentului fizio-kineto-terapeutic precoce de
recuperare.

3. In fracturi cominutive Neer cu 3 si 4 parti, fixatoarele
rigide si masive favorizeazd aparitia necrozei avasculare a
capului humeral prin traumatizarea suplimentara a tesutului
0s0s, cét si a tesuturilor moi aderente.

4. Planning-ul preoperator cu alegerea corectd a fixatorului
metalic in functie de tipul fracturii si calitatea osului fracturat
sunt cheia succesului pentru a obtine o functie satisfacatoare
postoperator la pacientii cu fracturi complicate ale humeru-
sului proximal.
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Inflammatory Mediators: Cytokines, Nitric Oxide and Endothelin-1 in Heart Failure of Children Resulting from
Congenital Heart Diseases with Pulmonary Hypertension

The purpose of the study was to examine the pathophysiological particularities of cytokines, nitric oxide (NO) and endothelin-1 (ET-1) in chronic
heart failure (CHF) resulting from congenital heart diseases (CHD) associated with pulmonary arterial hypertension (PAH). The study group consisted
of 86 children with CHF secondary to CHD, in whom were found serum levels of cytokines in sanguine serum: IL-1f, IL-6 and TNF-alpha, NO and
ET-1. The first, base, group was of 70 children with CHF and PAH of different levels; the second, for comparison consisted of 16 patients with CHF, but
without PAH. The results were compared to a group of 15 healthy children of the same age. High serum values of cytokines were identified in patients
with CHF secondary to congenital shunts complicated with PAH compared to those found in the witness group, but were even more evident in those
with severe PAH, surpassing the level of children with moderate PAH with CHF (p < 0.05) and without PAH (p <0.05, p = 0.01). In patients with CHF
and severe PAH the lesion in the endothelium’s causes an imbalance between the production of the mediators with vasodilator effects and those with
vasoconstrictor properties. The NO level was found to be significantly higher in patients with moderate PAH compared to those with severe PAH (p <
0.05), while the ET-1 values were higher in children with severe PAH compared to those with a moderate NO level and without PAH (p < 0.001).

Key words: heart failure, pulmonary hypertension, congenital heart diseases, cytokines, nitric oxide, endothelin-1.
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BocnanurenbHble MeAMATOPbI: IMTOKMHBI, OKCUJ, a30Ta ¥ SHAOTETUH-1 IpM cepAeIHOl HEFOCTATOYHOCTN Y ieTell
Ha poHe BPOXKIEHHBIX MOPOKOB CePAILIa C IETOYHOI IMIIepTeH3Uell

Hacrosiee nccnefoBanye BKIOYaNo 86 fieTell ¢ XpOHMYECKOT ceppieuHoi HeocTaTouHOCThI0 (XCH) Ha (hoHe BPOXKIEHHBIX ITOPOKOB Cepplia
(BIIC), y KOTOpBIX ObIIn OIpefene sl B CBIBOpOTKe KpoBu uToKuHbl (IL-1f, IL-6, TNF-alfa), okcupg asota u suporenns-1. Ilepsas, ocCHOBHasI IpyIIIIa,
cocrasunia 70 peteit ¢ XCH u nerovnoii aprepuanpHoit runeprensueit (JIAT) pasmindHoll cTeleHN TsSHKeCTH, BTopas rpynma - 16 geteit ¢ XCH, Ho 6e3
JIAT. Yposens untokunos (IL-1B, IL-6, TNF-alfa), okcuma a3ora n osugoTenHa- 1 ObUIN MOBBIIIEHBI B CBIBOPOTKe KpoBn y marentos ¢ XCH, Ha done
BIIC ¢ neBo-mpaBbiM c6pocom 1 JIAT, 110 cpaBHEHNIO € TPYIIIION 3[J0POBBIX fieTell. DT MapaMeTphl ObIIM BbILIE B MOATPYIIIIe fieTeil ¢ Bhicokoit JIAT
(p < 0,05, p <0,001), 4To CBUAETENBLCTBYET O 60JIee ITTyOOKOM IOBPEX/ICHIN SHTOTENN IETOYHBIX COCYTOB.

Knrouesble ctoBa: cepedHas HEJOCTATOYHOCTD, BPOJKI€HHbIE IIOPOKM CEpALIA, IETOYHAA I'MIIEPTEH3A, HUTOKMHDI, OKCUJT a30Ta, 9HAOTENMUH-1.

Introducere

In prezent exista suficiente dovezi care sugereazi ca me-
canismele imune pot avea un rol central in patogenia insufi-
cientei cardiace cronice (ICC), inflamatia de asemenea fiind
comuna si hipertensiunii pulmonare arteriale (HTPA) [1, 2].
Réspunsul sistemului imun la tulburérile hemodinamice,
cauzate de malformatii cardiace congenitale (MCC), se ma-
nifestd prin secretia de diverse citokine, rezultdnd in afectarea
necrotica a cardiomiocitelor si activarea endoteliald, productie
teribila trigger de mediatori inflamatori [3].

»Ipoteza citokinicd” s-a addugat astfel teoriei activarii neu-
rohormonale, ca mecanism patogenic al IC si al progresiei sale.
Ipoteza citokinicd trebuie inteleasd in sensul ci citokinele per
se nu produc IC, dar ele contribuie la progresarea bolii prin
disfunctia endoteliald si remodelare. Initial s-a considerat
ca citokinele implicate in patologia cardiacd sunt produse de
sistemul imun si au fost denumite citokine proinflamatorii.
Ulterior, s-au adunat date care au demonstrat ci orice tip de
celule nucleate din miocard, inclusiv cardiomiocitele, reali-
zeazd citokine proinflamatorii ca raspuns la diferite forme de
stres, inclusiv la stresul hemodinamic din MCC. Apoi, aceste
citokine au fost denumite si ,,citokine activate de stres” pentru
a evidentia faptul cd ele pot fi produse si in absenta activérii
sistemului imun.

Cascada inflamatorie odata activata conduce la produc-
tia a numerosi mediatori proinflamatori, antiinflamatori
si peptide. Studiile cu referinta la importanta citokinelor
proinflamatorii in ICC pediatricd secundara cardiopatii-
lor congenitale asociate cu HTPA sunt limitate. Desi mai
multe citokine par a fi implicate in fiziopatologia acestei
suferinte, un interes deosebit suscitd rolul IL-1f, IL-6 si
TNF-alfa [1, 4, 5].

Alt mediator al reactivitatii vasculare pulmonare cu rol
important in cascada inflamatorie i in patogenia ICC este
oxidul nitric (NO) [6]. Evidente recente sugereaza cd en-
doteliul vascular pulmonar este un determinant important
al tonusului vascular si se presupune ci leziunea endoteliala
secundard hipervolemiei sau hipertensiunii joaca un rol im-
portant in dezvoltarea HTPA. NO este un factor de relaxare,
endotelium-derivat, sintetizat de catre nitric oxid-sintetaza
celulelor endoteliale si conduce la vasodilatatie.

Scopul studiului nostru a fost determinarea nivelului
seric, valoarea fiziopatologica, diagnostica si ulterior pro-
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gnostica a markerilor proinflamatori (IL-1p, IL-6 si TNF-alfa),
oxidului nitric si endotelinei 1.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 70 de copii cu ICC secundara
sunturilor congenitale sistemico-pulmonare simple, combi-
nate si complexe asociate cu HTPA (clasificarea anatomo-
tiziopatologicd a sunturilor, modificata fata de Venetia 2003,
Ghidul HTPA SEC, 2009) cu vérste cuprinse intre 1 lund si
17 ani (lotul I, de baza). In functie de gradul HTPA pacientii
au fost divizati in doud subloturi: sublotul IA - 16 copii cu
ICC si grad moderat de HTPA (presiunea sistolicd in AP
50-70% din cea sistemicd) si sublotul IB - 54 de copii cu ICC
si HTPA grad sever (PsAP > 70% din cea sistemicd). Lotul
II - de comparatie l-au constituit 16 copii cu ICC secundara
cardiopatiilor congenitale, dar faira HTPA. De mentionat ca
la pacientii sublotului IB CF NYHA/Ross a fost mai avansata,
preponderent IIT §i IV in comparatie cu pacientii cu grad mo-
derat al HTPA ce au avut CF II i II, iar copiii cu cardiopatii
congenitale fara HTPA au avut predominant o CF IIT a ICC.
Lotul martor a fost constituit din 15 copii practic sanatosi cu
suflu cardiac inocent, dupa varsta si sex similar loturilor de
cercetare.

La toti pacientii in serul sangvin s-au determinat citokinele
proinflamatorii (IL-1B, IL-6 si TNF-alfa), NO si endotelina
1 (ET-1).

Citokinele proinflamatorii - TNF-alfa, IL-1b, IL-6 au fost
determinate prin metoda analizei imunofermentative (setul
de reagenti A-8756, A-8766, A-8768) in laboratorul de micro-
biologie si imunologie al IMSP ICSDOSM si C.

NO a fost apreciat prin metoda colorimetrica la spec-
trofotometrul cu microplaci Power Wave HT, firma BioTek,
SUA [7].

ET-1 a fost determinatd prin metoda ELISA, folosind
seturile de analiza ale firmei DRG International Inc., SUA.
Intensitatea de colorare este proportionala cu cantitatea ET-1
[8]. NO si ET-1 au fost efectuate in Laboratorul Central de
Cercetari Stiintifice USMF ,,Nicolae Testemitanu’, condus de
prof. V. Gudumac.

Analiza statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuatd cu
aplicarea diferitor metode de evaluare: criteriul de corespun-
dere x*Pirson, criteriul t-Student de exactitate a valorilor medii
s.a. Statistic semnificativd a fost considerata valoarea p < 0,05.

9)) |
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Rezultate si discutii

Studiul nostru a evidentiat valori crescute ale citokinelor
proinflamatorii, NO si ET-1 in toate loturile de pacienti fatd
de valorile inregistrate la subiectii sanatosi (tab. 1).

Astfel, nivelul seric al IL-1p a fost semnificativ mai inalt
la pacientii cu HTPA severa si a constituit 10,49 + 1,56 pg/ml
vs 3,71 £ 0,37 pg/ml la cei cu HTPA moderati (p < 0,05) siin
comparatie cu 2,74 + 0,53 pg/ml la copiii sandtosi (p < 0,001)
(fig. 1). La pacientii lotului II (farda HTPA) valoarile IL-1f
la fel au fost crescute fatd de cei sdnatosi, pand la 4,28 + 0,52
pg/ml (p < 0,05), dar acestea s-au dovedit a fi de 2,5 ori mai
reduse comparativ cu lotul ce au avut HTPA severa (p < 0,05).
Nivelul mult crescut al IL-1f in sublotul IB poate fi explicat
prin predominanta gradului sever al maladiei la pacientii cu
ICC secundara sunturilor congenitale complicate cu HTPA
avansatd, fiind deja demonstrata implicarea stransa a acestui
mediator in progresarea proceselor hipertrofice, alterarea
homeostazei Ca, precum si efectele sale inotropic negative
asupra miocardului prin stimularea sintezei de NO [9].

IL-6 produsa ca raspuns la stimularea de catre IL-1 si
TNF si recunoscuta a fi implicatd in procesele maladaptive,
asa ca hipertrofia si remodelarea ventriculard, de asemenea a
inregistrat niveluri crescute la toti pacientii studiului, valorile
maxime fiind atinse la cei cu HTPA severa fata de cei sandtosi
(p <0,001). In acest sublot valoarea IL-6 a fost de 8,61 + 0,83
pg/ml fatd de 5,5 + 0,83 pg/ml in sublotul cu HTPA moderata
(p = 0,05) si respectiv de 4,64 + 0,88 pg/ml la pacientii fard
HTPA (p = 0,01). Rezultatele cercetarilor noastre se afld in
concordanta cu datele obtinute de Tsutamoto T. 2008, care a

sindromului si in asociere cu casexia, initial de catre Levine si
coaut, 1999; apoi de Erdal Y. 2007. Majoritatea copiilor sub-
lotului cu HTPA severd au avut grad diferit de malnutritie si
doar la ei nivelul TNF-alfa a fost statistic semnificativ crescut
fatd de subiectii sanatosi (p < 0,001).

Nivelul seric al NO in studiul nostru la pacientii cu
ICC secundara sunturilor sistemico-pulmonare si HTPA
moderatd a fost semnificativ mai inalt, respectiv de 116,45
£ 6,1 pmol/l, fatd de valorile NO la copiii cu HTPA severa -
93,06 + 3,34 (p < 0,05) si fatd de cei cu ICC, dar fard HTPA
(p < 0,05), si in comparatie cu subiectii sanitosi - 77,32 +
5,1 umol/l (p < 0,001) (fig. 2). La pacientii lotului I - ICC
fara HTPA concentratia serica a markerului a fost de 90,91
£ 4,07 pmol/l. Deci, nivelul NO la pacientii sublotului IB a
fost mai putin crescut fatd valorile celor sdnatosi (p < 0,05)

M Sanatosi
— M ICC HTPA moderata
4 *‘3 # ICC HTPA severa
o : 3T m|CC fara HTPA

-

IL-1b Ty
IL-6
TNF-alfa —

Fig. 1. Citokinele proinflamatorii in ICC
secundara MCC cu/fara HTPA, pg/ml.

stabilit cd nivelul crescut de IL-6 la pacientii cu ICC se asociaza ICC HTPA
cu CF NYHA severa. Astfel, studiul nostru a demonstrat ca 120 - molir.ata
valorile inalte ale IL-6 coreleazd nu doar cu CF NYHA/Ross ara
avansatd (I11 i IV), dar i cu gradul sever al HTPA, precum 100 ~ sanatosi. SgilIPA, 90.91
au pacientii sublotului IB. 81 o 77 W Sanatosi
TNEF-alfa, produs de catre miocitele cardiace drept rdspuns
la stresul hemodinamic sau leziune, a fost, de asemenea, cres- 60 - M ICC HTPA
cut in toate loturile de pacienti, dar mai putin semnificativ in moderata
comparatie cu IL-1P si IL-6. La pacientii sublotului cu HTPA 40 M ICC HTPA severa
severd valoarea acestei interleukine a fost de 6,88 + 0,97 pg/ 20 -
ml fatd de 3,62 + 0,37 la copiii cu HTPA moderata (p < 0,05) B ICC fara HTPA
si respectiv de 3,63 + 0,45 pg/ml la pacientii fard HTPA (p < 0 !
0,05). La copiii sandtosi TNF-alfa a fost de 1,82 + 0,91 pg/ml. NO
Nivelul seric crescut al TNF-alfa, la fel, a fost demonstrat la Fig. 2. Nq i{‘ ICC secundara MCC
pacientii cu ICC, indeosebi in corelatie cu un grad avansat al cu/fara HTPA, pmol/l.
Tabel 1
Markerii inflamatori in ICC cu/fara HTPA: citokinele, oxidul nitric si ET-1
Lot martor Sublot IA Sublot IB Lotll
Markerii (sanatosi) ICC cu HTPA grad 1CC cu HTPA grad ICC fara HTPA P1,2 P1,3 P2,3
(n=15) moderat (n=16) sever (n =54) (n=16)
Interleukina 18 (pg/ml) 2,74+0,5 3,71+0,37 10,49 £ 1,6*** 4,28 +0,52* < 0,05 > 0,05 < 0,05
Interleukina 6 (pg/ml) 1,63+0,6 5,5+0,83* 8,61 +0,83*** 4,64 + 0,88** =0,05 >0,05 =0,01
TNF-alfa (pg/ml) 1,82+0,9 3,62+0,37 6,88 + 0,97*** 3,63+045 < 0,05 > 0,05 <0,05
Oxidul nitric (umol/l) 77,3%5,1 116,5 £ 6,1*** 93,1 + 3,34* 90,91 +4,1* < 0,05 < 0,05 > 0,05
Endotelina 1 (pg/ml) 29+0,27 3,88+0,21* 7,78 £ 0,28*** 3,69+0,24 <0,001 | >0,05 | <0,001

*-p<0,05**-p<0,01,*** - p<0,001 - fatd de valorile lotului de copii sanatosi.
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si micsorat in comparatie cu nivelul sublotului IA - grad
moderat al HTPA.

Aceste evidente ale studiului nostru pot fi explicate prin
urmaitoarele: leziunea endoteliald si alterarea rezultativa a
functiei endoteliului cauzeaza o disbalanta dintre producerea
mediatorilor cu efecte vasodilatatoare si cei cu proprietiti
vasoconstrictoare. In HTPA severi are loc inriutitirea meca-
nismelor vasodilatatoare pulmonare dependente de endoteliu,
astfel este absolut logic cé sinteza de NO este crescuta in fazele
incipiente si in formele moderate ale HTPA si descreste odata
cu severitatea disfunctiei endoteliale, precum are loc in HTPA
avansata. Se stie cd disfunctia endoteliald duce la o diminuare
a sintezei de agenti vasodilatatori si antiproliferativi, cum ar fi
NO si prostaciclina, impreuna cu supraexpresia substantelor
vasoconstrictoare si proliferative, cum ar fi tromboxanul A2
si ET-1 [2, 10].

Astfel, ET-1 - neurohormon cu efect vasocontrictor si
proliferativ, a avut valori mai crescute in sublotul de pacienti
cu HTPA severd, respectiv de 7,78 + 0,28 pg/ml cu semnifi-
catie statisticd importanta fatd de valorile copiilor cu HTPA
moderatd - 3,88 + 0,21 pg/ml si in comparatie cu cei sanitosi
-2,9+0,27 pg/ml (p < 0,001) (fig. 3).

Concentratia ET-1 la pacientii cu HTPA severa a fost
semnificativ mai inalta si fatd de nivelurile lotului fira HTPA
(p <0,001). La copiii sublotului IA nivelul acestui neurohor-
mon a fost crescutd in comparatie cu copiii sanatosi, dar mai
putin evident ca valoarea parametrului inregistrata in sublotul
IB (p < 0,05). Posibil ci stresul hemodinamic din gunturile
sistemico-pulmonare congenitale ascociate cu HTPA conduce
la stimularea productiei ET-1 de citre celulele endoteliale.
Nivelul ET-1 la pacientii lotului II, ICC fard HTPA a fost de
3,69 + 0,24 pg/ml fira diferenta statistica fata de subiectii
sdnatosi si fatd de cei cu HTPA moderata (p > 0,05).

Datele obtinute sugereaza rolul important al cascadei ET-1
in fiziopatologia HTPA secundara cardiopatiilor congenitale cu
ICC. Rezultatele studiului nostru se afla in concordanta cu datele
obtinute de Tutar HE, Imamoglu A, 1999 si de Maurice Beghetti,
Stephen M. Black et al, 2005, care, de asemenea, au evidentiat
valori crescute ale ET-1 la copiii cu cardiopatii congenitale, ICC

si HTPA [11, 12]. Studiile efectuate in vitro raporteaza ca ET-1
poate stimula producerea de TNF-alfa si, deci, poate contribui la
activarea citokinelor inflamatorii. Astfel, suplimentar putem ar-
gumenta nivelurile crescute de citokine proinflamatorii depistate
in studiul nostru. Rezultatele obtinute se conforma evidentelor
substantiale din ultimii ani, care sugereaza ca mecanismele imune
si neurohormonale pot juca un rol central in aceastd suferinti la
copii, avAnd un efect dramatic asupra modului in care ICC poate
fi abordata in viitor.

Concluzii

1. La copiii cu ICC secundara sunturilor congenitale
sistemico-pulmonare asociate cu HTPA stresul hemodinamic
conduce la activarea cascadei inflamatorie, care se manifesta
prin productia crescutd a numerosi mediatori proinflamatori
- IL-1pB, IL-6 si TNF-alfa, iar leziunea endoteliala conduce la
diminuarea sintezei de agenti vasodilatatori si antiproliferativi,
cum ar fi NO si prostaciclina, impreund cu supraexpresia
substantelor vasoconstrictoare si proliferative, cum ar fi
tromboxanul A2 si ET-1.

2. Citokinele proinflamatorii: IL-1£3, IL-6 si TNF-alfa
au avut valori crescute, indeosebi in sublotul cu ICC si
HTPA severa si posibil sunt responsabile pentru inrdutdtirea
vasodilatatiei dependente de endoteliu.

3. La pacientii cu ICC secundara sunturilor congenitale
sistemico-pulmonare si HTPA severa leziunea endoteliala si
alterarea functiei endoteliului cauzeazd o disbalanta dintre
producerea mediatorilor cu efecte vasodilatatoare si cei cu
proprietati vasoconstrictoare; nivelul NO fiind semnificativ
mai crescut la pacientii cu HTPA moderatd, fatd de cei cu
grad avansat, in timp ce valorile ET-1 au fost mult mai inalte
la copiii cu grad sever al HTPA in comparatie cu cel moderat
si fara HTPA.

4. Rezultatele obtinute in studiul nostru semnifica rolul im-
portant al markerilor proinflamatori: IL-1f, IL-6 si TNF-alfa,
oxidului nitric si endotelinei 1 in fiziopatologia, diagnosticul,
posibil in evaluarea prognosticd si terapeutica a pacientilor cu
ICC secundara cardiopatiilor congenitale asociate cu HTPA.
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The Hypoxic Precondition Action on Some Indices of the Oxidative Stress

The circulating levels of lipid peroxidation products such as lipid hydroperoxides and malonic dialdehyde as well as of several antioxidants such as
catalase, glutationreductase and ceruloplasmin have been found in the blood of 74 patients with arterial hypertension who underwent antihypertensive
treatment and had experienced hypoxic precondition. Likewise the expression and quantity of thioredoxin were found in human umbilical endothelial
cells exposed to progressive hypoxia using laser confocal microscopy and the Western Blot exam. Compared to samples obtained from patients who
received only antihypertensive treatment the hypoxic precondition led to a greater increase of antioxidants levels and to a deeper decline of products of
oxidative stress. Hypoxic precondition increased almost 7-fold the expression and quantity of the endotheliocyte thioredoxin.

Key words: hypoxic precondition, oxidative stress, thioredoxin, laser confocal microscopy.

BOS,IICI?ICTBI/IC TUIMOKCUYIECKOTO NPEKOHAUITNOHNPOBAHNA HA HEKOTOPbIE ITOKA3aTE/IN OKCUTATUBHOIO CTpEcca

CopepyxaHie B KPOBI IIPOFYKTOB IIEPEKICHOTO OKIUC/IEHISI IMMUA0B (TUAPONePEeKICH IUMIIO0B I MaJIOHOBDII AMaIbAETNA), & TAK)Ke HEKOTOPBIX
aHTHMOKCUJAHTOB (KaTa/lasa, /Iy TaTMOHPeIyKTa3a I Liepy/IOIIa3MIH) ObIIO OIpefie/ieHO Y 74 MalieHTOB ¢ apTepUaIbHOI ITUIePTeH3NUel, IOBEP>KeHHBIX
TUIOKCHYECKOMY TIPEKOHUIIMOHMPOBAHNIO Ha (HOHe aHTUTUIEPTEH3UBHOI Tepanuu. Takke OBIIM MCCIELOBAHBI OKCIIPECCUS M KOMMYECTBO
THOPELOKCUHA B SHOTE/INA/IbHBIX KIeTKaX IIyIIOYHOI BEHDI YeJI0BEKA C IIOMOIIbIO /Ia3ePHOIT KOHPOKAIbHOI MUKPOCKOIMY 1t 9k3aMeHa Western Blot.
ITo cpaBHEHMIO C HOTYyYEHHBIMM JJAHHBIMY Y IALIIEHTOB, IO/TyYMBILVX TO/IbKO AHTUTUIIEPTEH3VBHOE JIeYeHNe, TUIIOKCHYEeCKOe IPeKOHAMIIVIOHNPOBAHe
croco6cTBOBaIO G0/Tee BHIPAYKEHHOMY YBETMYEHNIO YPOBHS aHTNOKCH/AHTOB 1 607Iee 3HAYMTETbHOMY CHIDKEHUIO IIPOYKTOB IUAPOTIePeKICH JINIIN/IOB.
[nnoxcuyeckoe NpeKOHAMNIVIOHNPOBAHME IPUBEJIO K 7-MJ KPaTHOMY ITOBBILICHIIO 9KCITPECCUN 1 KOIMYECTBA TOPENOKCUHA B 9HTOTENNATbHBIX KJIeTKAX.

KiroueBblie c1oBa: TUIIOKCYECKOE IIPEKOHANIVIOHNPOBAaHNE, OKCMI[aTMBHbII?’I CTpeCC, TMOPEAOKCIH, JTa3€pHAd KOHq:)OKa}IbHaH MMKPOCKOIMNA.

Introducere indeplinesc functia de mediatori in cadrul sistemului de sem-
nalizare intercelulard, care regleaza tonusul vascular si proce-
sul de remodelare a peretelui vaselor periferice si coronariene,
inerent varstei. Primul radical in lantul de sinteza a SRO este
anionul superoxid (O,), considerat unul din cei mai agresivi

in ceea ce priveste capacitatea de interactiune cu grupurile

Stresul oxidativ este vizat drept un mecanism patogene-
tic oportun al majoritatii afectiunilor somatice, inclusiv al
maladiilor cardiovasculare [1]. Este initiat de oxigen, care la
cote de circa 2% nu se utilizeaza in mitocondriile celulei prin
intermediul sistemului de citocromoxidaze pana la H,O si,

preludnd pe orbita exterioard un electron impar, se transforma
in radicali liberi sau specii reactive de oxigen (SRO), compusi
chimici instabili, care gratie electronului liber interactioneaza
activ cu diferite molecule organice. In conditii fiziologice SRO

de radicali din moleculele lipidice, fosfolipidice si proteice.
Acumularea acestuia este limitata prin metabolizarea de ca-
tre superoxiddismutaza - enzima ce catalizeaza dismutatia a
doua molecule de 0, determinand formarea peroxidului de
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hidrogen (H,0,). Catalaza, localizatd in peroxisomi, asigurd
detoxifierea peroxidului de hidrogen, format in urma reactiei
de superoxiddismutare. Astfel, superoxiddismutaza si catalaza
sunt recunoscute drept enzime antioxidante, deci factori care
limiteaza intensitatea stresului oxidativ. In reactia cu fierul
bivalent (Fe*"), cunoscuta ca reactia Fenton, peroxidul de
hidrogen genereaza un alt radical liber de oxigen, anionul
hidroxil (OH"). Interactiunea dintre SRO si moleculele de
lipide conduce la formarea diferitor compusi ai peroxidarii,
cum ar hidroperoxizii lipidici (HPL) si dialdehida malonica
(DAM). In prezenta glutationului, glutationperoxidaza si
glutationreductaza catalizeazi transformarea HPL in hidro-
xiacizi, contribuind la suprimarea actiunii lor toxice asupra
membranelor.

Unul dintre sistemele celulare oportune de defensiva
antioxidantd este reprezentat de tioredoxina, o proteind cu
o secventa specificd de aminoacizi (-Trp-Cys**-Glu-Pro-
Cys*-), cantonata predilect in membranele celulare si care
se implicd in activitatea enzimelor oxidoreductaze in calitate
de donator de hidrogen. Tioredoxina, fiind un antioxidant
puternic, contracareaza o serie de efecte negative, induse de
stresul oxidativ: apoptoza si proliferarea celulard, mentinerea
structurii tridimensionale a proteinelor, modularea expresiei
diferitor gene, sinteza peroxinitritului (ONOO), produs cito-
toxic, generat de reactia dintre oxidul nitric (NO) si anionul
superoxid [2].

Atenuarea stresului oxidativ si potentarea sistemului an-
tioxidant reprezintd o tintd terapeutica, care poate fi atinsd
prin diferite modalititi farmacologice si nonfarmacologice.
Angrenarea celor din urma este unul din obiectivele medicinii
adaptive, la care conotatie preconditionarea hipoxica (PH) sau
adaptarea prin hipoxie se anunta drept o parghie fiabila. Una
din ipotezele de fond, vehiculate vizavi de actiunea benefica a
PH asupra sistemelor functionale de autoreglare ale organis-
mului este determinatd de capacitatea acesteia de optimizare
a consumului intracelular al oxigenului si de atenuare a stre-
sului oxidativ, efect realizat inclusiv prin modularea expresiei
diferitor gene responsabile de controlul fenomenelor invocate.
De mentionat ca acest punct de vedere necesitd dovezi clinico-
experimentale suplimentare.

Scopul lucririi: estimarea actiunii preconditionarii hipo-
xice asupra unor indici ai stresului oxidativ in conditii clinice
si experimentale.

Material si metode

Studiul a fost realizat in Clinica Institutului de Cardiologie,
pe un lot de 74 de pacienti cu hipertensiune arteriala (HTA),
gr. 11, aflati in tratament antihipertensiv, care a inclus metopro-
lolul (50-150 mg/zi, in medie 75 mg/zi) si indapamida (2,5 mg/
zi). 58 de pacienti (lotul de studiu) au fost expusi la 10 sedinte
consecutive de hipoxie normobarica, cu panta de declin a con-
centratiei de O, dela 19 panad la 13% (nivelul adaptogen optim
al PH). Lotul de referinta l-au constituit 16 pacienti, care au
administrat numai tratament antihipertensiv. Toti pacientii
au fost examinati conform unui protocol unic de cercetare:
examen clinic general, electrocardiografic si ecocardiografic,
analiza generala a singelui si urinei, retinoscopia, analiza
biochimica a sangelui (indicii stresului oxidativ, colesterolul,
trigliceridele). Initial si la sfarsitul perioadei de 10 zile s-au
determinat in sange urmatorii parametri ai stresului oxidativ:
hidroperoxizii lipidici timpurii (HPL), dialdehida malonica
(DAM), glutationreductaza (GR), catalaza si ceruloplasmina
[3,4,5, 6,7]. Valorile normale ale acestor indici s-au estimat
la 8 subiecti sdnatosi (lotul martor).

In conditii experimentale s-a studiat expresia si canti-
tatea tioredoxinei in celulele endoteliale ombilicale umane
in colaborare cu Laboratorul de Biologie Moleculara si
Structurala, Institutul Max-Planck de Cercetari a Inimii
si Plamanului, Bad-Nauheim, Germania. Cultura de ce-
lule a fost exupusd PH prin actiunea repetata a hipoxiei la
concentratia de oxigen de 20, 15 si 10%. Endoteliocitele
au fost examinate prin microscopie confocala laser, utili-
zand microscopul cu laser Leica TCS NT, echipat cu lasere
argon/cripton si heliu/neon, pentru aprecierea expresiei
tioredoxinei [8]. Determinarea cantitativa a tioredoxinei
s-a efectuat prin metoda Western-Blot [9].

Rezultate si discutii

Dinamica modificérii nivelurilor circulante ale HPL si
DAM la pacientii, care administrau terapie antihipertensiva
sau asociau la aceasta PH, precum si indicii normali estimati
la subiectii sandtosi sunt prezentate in tab. 1.

Nivelurile circulante ale HPL si DAM sunt semnificativ
crescute la pacientii cu HTA la momentul initierii terapiei
antihipertensive. Cantitatea serica a hidroperoxizilor lipidici
timpurii a devansat cu circa 90% (p < 0,001) nivelul martor,
iar cea a dialdehidei malonice - cu peste 97% (p < 0,001).

Tabelul 1

Nivelurile serice ale HPL si DAM la pacientii cu HTA, gr. IT

. . . Lot martor (persoane Pacienti cu HTA gr. Il Tratament antihipertensiv | Tratament antihipertensiv
Indici evaluati ’
4 sanatoase)n=8 Initial, n =74 Laa10-azin=16 +PHlaa10-azin=58

Hidroperoxizii lipidici 4,41+0,3 3,93+0,25 2’41;_(—)%’514
timpurii, 232£0,23 +90% vs martor p<0,01 P>5
ser, u.c < 0,001 1>0,05 p1<0,001

P ue p<5 pi=>0 p2 < 0,01
Dialdehida malonica, 0,89 + 0,06 0,78 + 0,05 O,50>-'_(-)(()),;)2
ser, 0,45 +0,04 +97,7% vs martor p <0,01 ;1 < (; 01
nmol/I p < 0,001 p1>0,05 p2 < 0,01

Legenda: p - semnificatia discrepantei versus martor; p1 - semnificatia discrepantei versus indicele initial; p 2 — semnificatia discrepantei
versus tratament antihipertensiv.
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Elevarea aproape dubld a acestor produse mérturiseste despre
o activare notabild a stresului oxidativ.

Pe parcursul a 10 zile de tratament nivelul seric al HPL s-a
redus in ambele loturi, dar pe fundalul aplicérii PH, declinul
lor s-a decelat mult mai considerabil. Astfel, HPL in acest lot
s-a depreciat cu aproape 68% (p < 0,001), iar valoarea cantita-
tivd a acestora nu diferd semnificativ de indicele martor. DAM
a fost individualizata la o cotd de reducere de circa 44% (p <
0,01), iar comparativ cu nivelul martor s-a decelat un decalaj
de +11% (p > 0,05). In cadrul terapiei antihipertensive fira
preconditionare hipoxicd hidroperoxizii lipidici timpurii au
descrescut in ser cu 11% (p > 0,05), iar valoarea lor a ramas
semnificativ peste indicele martor cu 69% (p < 0,01). In mod
similar si dialdehida malonica s-a micsorat cu aproape 12%
(p>0,05), mentinand o diferenta substantiald versus indicele
martor (+73%, p < 0,01). Aceasta evolutie a determinat dupa
10 zile valori semnificativ mai joase ale HPL si DAM in lotul
aplicarii PH comparativ cu cele atestate in lotul cu tratament
antihipertensiv, discrepanta constituind 39 si, respectiv, 36%.

Atenuarea stresului oxidativ a fost conditionatd de po-
tentarea sistemului antioxidant, apreciatd prin dinamica
cantitativd a componentelor antioxidante din hematii,
glutationreductaza si catalaza, precum si a nivelului seric
al ceruloplasminei.

De mentionat cé valorile aproape duble ale produselor pe-
roxiddrii lipidelor atestate initial la pacientii cu HTA gr. IT sunt
corelativ asociate cu micsorarea semnificativa in eritrocite a
activitatii GR cu 22% si a catalazei - cu 38% (tab. 2). Nivelul
circulant al ceruloplasminei s-a decelat redus cu circa 35%
(p < 0,01) fata de valoarea normala.

Prin urmare, activarea stresului oxidativ la pacientii cu
hipertensiune arteriald este concludenta si se datoreaza de-
precierii defensivei antioxidante vizavi de impactul speciilor
reactive de oxigen. Acest fenomen poate fi consemnat drept
un mecanism important de afectare a endoteliului vascular,
asociat de metabolizarea prematurd a oxidului nitric, impli-
cand si o actiune stimulatoare asupra expresiei citochinelor
si a moleculelor de adeziune care rezulté in coroborarea pro-
cesului inflamator al peretelui vascular, propice remodelérii
structurale si functionale a acestuia.

Pe parcursul tratamentului antihipertensiv micsorarea
valorilor tensiunii arteriale s-a produs in paralel cu potentarea
sistemului antioxidant.

In lotul pacientilor expusi la PH functia catalitici a GR
eritrocitare a crescut semnificativ - cu 21% si, practic, a
atins nivelul martor. Catalaza s-a elevat in hematii cu 48%
(p <0,01) si, de asemenea, diferenta fatd de nivelul martor se
afld in diapazonul erorii admisibile. Nivelul seric al cerulo-
plasminei a crescut cu 41,5%, valoarea ei absoluta fiind numai
cu 8% (p > 0,05) mai redusd decat indicele normal. Astfel,
preconditionarea hipoxicé a condus la o majorare cantitativa
a acelor 3 componente explorate ale sistemului antioxidant -
péand la valori statistic nesemnificative versus indicii martor.

In cadrul tratamentului antihipertensiv, cresterea acestora
a fost mai putin pronuntata si numai GR eritrocitara a atins
un nivel nesemnificativ fatd de parametrul martor. Catalaza
eritrocitara s-a consemnat majoratd doar cu 11% (p < 0,05),
activitatea ei rimanand semnificativ depreciatd versus martor
- cu peste 37%.

Ceruloplasmina serica s-a majorat cu 17% la pacientii care
au primit tratament antihipertensiv, dar eroarea nu depéseste
limitele marjei admisibile (p > 0,05). Nivelul ei la ziua a 10-a
rdméne statistic inferior - cu circa 24%, (p < 0,05) fata de
valoarea inerentd persoanelor sanétoase.

Pe fundalul preconditionarii hipoxice, elevarea proteinei
hepatice cu actiune antioxidanta a fost mai evidentd. De men-
tionat in acest context cresterea in medie cu 41% (p < 0,05)
a ceruloplasminei, comparativ cu nivelul ei initial. Valoarea
atestata la ziua a 10-a, 300 + 13 mg/L, nu difera semnificativ
de valoarea martor, reculul constituind circa 8%. Mai mult de
atét, formula terapeuticd combinatd s-a impus prin niveluri
circulante superioare cu 20% (p < 0,05) versus cantitatea serica
estimata la pacientii care au administrat numai tratament
antihipertensiv.

Ceruloplasmina este importanta in cadrul evolutiei HTA,
asociate cu disfunctie endoteliald, nu numai prin proprietatile
sale de captare extracelulara a radicalilor liberi de oxigen
(imprimis anionul superoxid), dar si prin capacitatea de
reducere a adeziunii leucocitelor polimorfonucleare activate
la celulele endoteliale, care cauzeaza exacerbarea procesului

Tabelul 2

Valoarea cantitativa a indicilor sistemului antioxidant la pacientii cu HTA gr. II

Indici evaluati Lot martor (persoane 74 de pacienti cu HTA gr. Il | Tratament antihipertensiv | Tratament antihipertensiv
’ sanatoase)n=8 Initial laa10-azin=16 +PHlaa10-azin=58
Glutationreductaza, 199+ 12 219420 24115
eritrocite, 254+ 22 -22% vs martor p > 0,05 p>0,05
nmol/sxgHb p<0,05 p1>0,05 P1<005
! ! p2 > 0,05
2,47 +£0,1
Catalaza, eritrocite 1,67+ 0,008 185£0,10 p>0 85 ’
! ! 2,66 + 0,22 -38% vs martor p < 0,05 !
nmol/sxgHb b < 0,001 p1<0,05 p1<0,01
! ! p2 < 0,05
+
Ceruloplasmina 21212 250£15 ?0026(;:
! 325+30 -35% vs martor p<0,01 !
ser, mg/I p1<0,05
p<0,01 p1>0,05 b2 < 0,05

Legenda: p — semnificatia discrepantei versus martor; p1 - semnificatia discrepantei versus indicele initial; p2 — semnificatia discrepantei

versus tratamentul antihipertensiv.
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inflamator in peretele vascular. Ceruloplasmina este evaluata
drept primul antioxidant, expresia ciruia se atestd in cadrul
ontogenezei uterine, iar la adulti nivelul ei seric se impune
drept predictor al afectiunilor cardiace, inclusiv gratie efec-
tului antiinflamator.

Excesul de H O, este ulterior metabolizat pana la molecule
de H,O prin intermediul catalazei. De mentionat la aceasta co-
notatie ca pe fundalul PH aceasta enzima eritrocitard, de ase-
menea, se estimeaza statistic majoratd cu 34% fatd de valoarea
de referinta, deci proprie lotului cu tratament antihipertensiv.
Prin urmare, catalaza si ceruloplasmina pot fi acceptate drept
predictori veritabili ai evaludrii stresului oxidativ, precum si
drept markeri ai eficientei diferitor formule terapeutice in
acest sens. De remarcat, ci ceruloplasmina este considerata
unul dintre primii factori antioxidanti ai ontogenezei uterine,
sinteza ei fiind depistaté de catre trofoblastii placentei, astfel
asigurandu-se defensiva fatului contra radicalilor liberi de
oxigen formati in organismul mamei. Reducerea concentratiei
oxigenului in sangele placentar stimuleazd aceastd sintezi,
fapt care indica cd hipoxia este unul dintre stimulii naturali ai
formarii scavenger-lui extracelular de SRO. Hipoxia intrafetald
este vizatd drept senzorul oportun de programare a sistemului
endogen de apérare si atenuare a actiunii alterative iminente
impactului oxidativ.

Astfel, expunerea organismului matur la hipoxie moderata
si dozatd activeazd componentele sistemului de defensiva
antioxidanta, determinand revendicari adaptogene complexe
de ordin metabolic si functional, care se includ in fenomenul
de preconditionare hipoxicd, ceea ce atenueazi mecanismele
patogenetice ale diferitor afectiuni somatice, inclusiv cardi-
ovasculare. In cadrul studiului nostru, beneficiile PH sunt
interpretate drept ameliorarea functionalitétii sistemului
endotelial de control al tonusului vascular bazal, precum si a
influentelor vegetative asupra continuum-lui cardiovascular,
fapt care rezultd in diminuarea valorilor tensionale, precum
si a indicelui stresului hemodinamic.

Printre factorii celulari care se implici oportun in contraca-
rarea actiunii alterative a stresului oxidativ se noteaza sistemul
tioredoxinelor (TRX), proteine cu masd moleculard micé ce con-
tin seleniu, cantonate in diferite celule, inclusiv in endoteliocite.
Mecanismul-cheie constd in faptul cd SRO se asociazi cu centrul
activ-redox al TRX, care ulterior este redus prin intermediul
TRX reductazei in prezenta NAD(P)H. Respectiv, este sugerata
importanta sistemului TRX in fiziopatologia insuficientei cardi-
ace, hipertensiunii arteriale, aritmiilor cardiace, sindromului de
reperfuzie, hipertrofiei miocardului.

In acest context am estimat actiunea preconditionarii hi-
poxice asupra expresiei si cantitatii TRX in cultura de celule
endoteliale umane ombilicale, utilizind microscopia confocald
laser si examenul Western Blot.

Calcularea TRX a fost standardizata pe actind si s-a calculat
in procente fatd de control (cultura de endoteliocite, care nu
a fost expusa la PH).

Rezultatele obtinute indica ca deja la concentratia oxige-
nului de 20%, cantitatea de TRX este in crestere fatd de nivelul
control (fig. 1).

TRX

Actin |-

%
700 -

600
500
400 - *
300 1
200
100 1

control 20% 15% 10%
n=4 n=4 n=4 n=4

* p < 0,05 vs control

-p<0,05

Fig. 1. Estimarea cantititii de tioredoxind prin metoda
Western Blot la preconditionare hipoxica vs control
(acceptat drept 100%).

O elevare semnificativé certd se consemneazi la PH ine-
rentd concentratiei de O, de 15 si 10%. La concentratia de
15% a oxigenului cantitatea de TRX in endoteliocite se anunta
de 3,5 ori mai mare, iar la concentratia de 10% a oxigenului,
majorarea continutului tioredoxinei depaseste aproximativ
de 7 ori nivelul control.

Asadar, in preconditionarea hipoxica, prin valorile scazute
de oxigen, se produce o sintezd mai evidentd a tioredoxinei.

Aceastd majorare cantitativd este asociatd cu cresterea
expresiei tioredoxinei, atestatd prin intermediul microscopiei
confocale laser (fig. 2).

In blocul din mijloc al imaginii se evidentiaza expresia
crescutd a tioredoxinei (patratul inferior) in cadrul precondi-
tiondrii hipoxice la concentratia de oxigen de 10%, comparativ
cu valoarea control (pétratul superior).

Asadar, acest fenomen marturiseste despre capacitatea
PH de a potenta sistemul antioxidant al endoteliocitului prin
cresterea tioredoxinei. Deci, se poate prezuma cé pe fundalul
PH, atenuarea stresului oxidativ se datoreaza reducerii sto-
cului de radicali liberi de oxigen si prin aceasta, evident, se
amelioreazi viabilitatea factorului endotelial de relaxare, NO.

Evidenta dat se coreleazd autentic cu efectul PH de a ma-
jora gradul de relaxare colinergicd a inelelor de aortd, mediata
predilect prin NO. De altfel, cresterea expresiei de TRX in
celulele endoteliale se raporteazi inteligibil si la efectul PH
asupra micsorarii nivelurilor circulante ale hidroperoxizilor
lipidici timpurii si ale dialdehidei malonice, care se estimeaza
in context cu majorarea nivelului sanguin de catalaza, GR si
de ceruloplasmina.
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Cresterea expresiei si a cantitatii tioredoxinei poate fi vizatd
drept un efect benefic asupra sistemului intrinsec de control al
tonusului vascular, fenomen determinat de limitarea ratei de
metabolizare a oxidului nitric si de formare a peroxinitritului,
ce posedd actiune vasoconstrictoare marcata. Aceasta ipoteza
este in concordanta cu evidenta diminuérii mai pronuntate a
valorilor tensiunii arteriale, cat si a indicilor elasticitatii arte-
relor de conduita si rezistive la pacientii cu HTA gr. II, expusi
la PH. De mentionat in acest context si efectul potentarii rela-
xdrii vasculare periferice endoteliu dependente, atestat in vitro
intr-un studiu anterior [10]. Actiunea PH asupra sobolanilor
albi de laborator s-a impus prin reducerea cu 15-25% mai
concludenta a platoului constrictor indus prin fenilefrina
la stimulare colinergica cu carbacol in diferite concentratii.

In ansamblu putem admite, cd unul din beneficiile
preconditionarii hipoxice este definit de capacitatea acestei
manevre adaptogene naturale de a atenua stresul oxidativ,
la care conotatie se anuntd oportun fenomenul de elevare
a expresiei tioredoxinei, antioxidantul principal al diferitor
tipuri de celule.

Concluzii

1. Preconditionarea hipoxica a diminuat mai concludent
activitatea stresului oxidativ, manifestatd prin cresterea sem-
nificativa a valorilor componentelor sistemului antioxidant
(GR: 21% vs 10%, catalaza: 48 vs 11% si ceruloplasmina: 41,5
vs 18%) si prin declinul mai considerabil al produselor oxidarii
peroxidice a lipidelor: HPL: 45 vs 11% si DAM: 34 vs 13%.

2. Expunerea culturii de celule endoteliale umane la pre-
conditionare hipoxicd s-a impus prin majorarea expresiei si a
cantitatii tioredoxinei de circa 7 ori, fapt care se interpreteaza
prin cresterea capacititii de captare a radicalilor liberi de
oxigen si a viabilitdtii moleculei de oxid nitric.
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Anatomic Study of Perforator Vessels of the Leg

Detailed knowledge regarding the vascular anatomy of the leg is of particular importance in flap surgery used for defect reconstruction. Currently,
preoperative Doppler examination is performed in order to elaborate a “map of perforators” at the level of the leg which makes the surgeon’s work easier.
However, knowing general rules regarding the predominant sites of perforator locations and more frequent intermuscular septa through which they
pass can be of real help as we know that Doppler examination can give “false positive” and “false negative” results. The aim of this anatomical study,
performed on 10 cadaveric legs, was to evaluate some anatomical particularities of perforators originate from the three main arteries of the leg in order
to find new reconstructive solutions in this anatomic area. The anatomical study emphasized that the biggest and the greatest number of perforators had
the origin from the posterior tibial artery, followed by the peroneal artery and finally by the anterior tibial artery. The latter being the most unsuitable
for perforator flap surgery as they had the smallest number of perforators per leg as well as the smallest caliber.

Key words: perforator vessels, septocutaneous perforators, musculocutaneous perforators.
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AHaToMHYeCKOe NCCIEeJOoBaHMNEe Hep(l)OPI/IPYIOIlU/IX COCy 0B TOJI€EHU

ITozspo6HOE M3yUeHIe COCYANCTOl aHATOMUY FOIEHI 0COOEHHO TTO/IE3HO B XMPYPruM IeppOPaHTHBIX TOCKYTOB I peKOHCTPYKIuM fiepekToB. B
HacTosllee BpeMs JOOePalIOHHOE JICIIONb30BaHMe NOIIIIEPOrpadu4ecKoro NCCIeTOBaHNA /A CO3aHNA «KapThl IeppOPaHTOB» Ha YPOBHE OIEHNU
obrerdaet paboTy peKOHCTPYKTUBHOTO XMpPypra. 3HaHume 06X 3aKOHOMEPHOCTeNI 0 TIpeo6/1a JafolieM MeCTe IOsIBIeH st Tep(HOPAHTOB MeXKMBbIIIETHBIX
MIeperopofoK U UX U3ydenue 1o Jlonmiepy MoKeT IIOMOYb B BHLABICHNY «/I0KHO-IMO3UTUBHBIX» U «/I0KHO-HETAaTUBHBIX» Pe3yIbTaToB. 1lebio ;aHHOro
aHATOMIYECKOTO UCCIeOBAaHNA, IPOBEIlEHHOTO Ha 10 TO/IeHsX TPYIIOB, ObUIO BBIAEINTD HEKOTOPbIe 0COOEHHOCTY aHATOMMY IIeP(OPAHTOB, MCXOMALINX
U3 TPeX IJIABHBIX apTePMIl TONeH ISl HAXOXK/ICHNST HOBBIX KOHCTPYKTUBHBIX PELIeHMII 110 IIACTUKe AedeKTOB B FAHHOI aHATOMIIECKOI 00/IacTiL.
AHaToMMYeCKOe MCCTeOBaHMe M0Ka3asio, 4To Goblile BCero mepopaHTOB MMeeTCs OT 3a/iHell 6epIloBOIl apTepuy, anee CIeAYIOT IIepoHeaTbHbIe
nepdopaHTh, a TAKKe MPOUCXOJAIIIE OT IepefHel 6epiioBoit apTepuu. IlocmenHye HellpyeMIeMbl B XMPYPIuM IepOpaHTHBIX IOCKYTOB, TaK KaK

OT/INYAIOTCST MAJIBIM KaTOpOM.

KiroueBble cl1oBa: CENTOKOYKHAS HpoGonamma;{, KOJXHO-MbINII€YHAas1 Hp06011a101.uaﬂ.

Introducere

Aparitia pe scena clinici a lambourilor perforante a ge-
nerat multiple studii anatomice, care au evaluat perforantele
originare din arterele gambei, demonstrand o varietate mare
de localizare si de numir (1 - 5). Intr-adevar, chirurgia
plastica in ultimele 3 decenii s-a bucurat de o renastere ana-
tomicd, in cadrul careia tehnicile vechi au fost revitalizate si
rafinate, iar procedeele noi au evoluat pand la un nivel inalt
de sofisticare. In aproape fiecare caz, procedurile chirurgicale
au fost precedate de o intoarcere in camera anatomica de
disectie pentru a studia in detaliu normalul si variabilitatea
lui pentru a compara aceste date noi cu datele obtinute de
alti cercetatori [1].

Vascularizatia gambei derivd din artera poplitee care
se ramificd in 3 vase principale: artera tibiald posterioard,
artera tibiald anterioard si artera peroneald. Aceste vase
posedd ramuri care alimenteaza pe de o parte muschii si
oasele, iar pe de altd parte - tesutul subcutanat si pielea.
Prin urmare, ramurile acestor vase principale pot fi divizate
in ramuri care sunt localizate profund si cele care au traiec-
tul spre suprafatd. Ramurile profunde alimenteaza oasele
si muschii in timp ce ramurile superficiale vascularizeaza
straturile superficiale ale muschilor, tesutul subcutanat si
pielea [1, 6].

La fel ca si G. I. Taylor [1], G. G. Hallock [7] defineste
drept perforantd orice vas care patrunde in planul superficial
printr-o fenestratie bine definita la nivelul fasciei proprii,
indiferent de origine. Din punct de vedere chirurgical, P.
N. Blondeel et al. [8, 9] propune sa se facid deosebirea doar a
perforantelor musculare si perforantelor septale.

Perforanta musculard este vasul sangvin care traverseazd
prin muschi si fascia cruris pentru a vasculariza pielea.

Perforanta septald este vasul sangvin care traverseazd
doar septul pentru a ajunge si a vasculariza pielea supra-
iacenta.

Examinarea perforantelor la nivelul gambei si al gleznei
cu determinarea nivelului acestora este esentiald pentru ela-
borarea noilor tehnici reconstructive.

Scopul acestui studiu anatomo-clinic a constat in deter-
minarea numdrului si calibrului vaselor perforante potrivite
pentru modelarea lambourilor perforante la nivelul gambei
precum si evidentierea relatiilor vasculare spatiale ale perfo-
rantelor cu periostul tibiei.

Material si metode

Studiul a fost realizat pe 10 gambe neconservate ale cada-
vrelor persoanelor decedate in cadrul Centrului Republican de
Medicind Legald, in baza demersului din 11.05.10, Nr. 11-262,
a USMF ,Nicolae Testimitanu”. Au fost excluse gambele cu
semne vizibile de patologie vasculara periferica (ulcere trofice,
interventii chirurgicale anterioare, traumatisme ale oaselor
gambei etc.). Timpul de la deces pand la disectia post-mortem
a fost in medie de 24 - 48 ore. Dupa pozitionarea cadavrului
in decubit ventral, s-au incizat tesuturile moi pe diagonala
rombului fosei poplitee. Lungimea inciziei a constituit cca
10 — 12 cm. S-a sectionat pielea, tesutul adipos, fascia super-
ficiald si proprie, au fost scheletate structurile fasciculului
vasculo-nervos popliteu. Vasele au fost eliberate de tesuturile
adiacente pe o lungime de aproximativ 7 cm. Ulterior s-au
ligaturat si s-au sectionat distal de ligatura. In artera poplitee
s-a introdus un tub de dren, care s-a ligaturat ferm (ermetic).
Pentru eliberarea patului vascular de singe restant si cheaguri
prin tubul de dren a fost introdus solutie salind (NaCl 0,9%),
cu temperatura de 37°C. Lavajul s-a efectuat pand la obtinerea
infuzatului limpede prin vena poplitee. Ulterior, prin artera
poplitee in sistemul arterial al gambei s-a introdus mixturd de
colorant, formata din vopsea Canon InkTec Cyan® si vopsea
de constructie hidrofila albastra, in proportie de 1:2 (metoda
inaintatd la sectia stiintd USMF “Nicolae Testimitanu” pentru
brevet de inovatie). Colorantul s-a introdus cu seringa sub
presiune moderatd, (neconectat la manometru), controlul
cireia a fost exercitat prin rezistenta elastica a pistonului
asupra degetului, pana la obtinerea refluxului prin vend.
Calitatea colorarii s-a apreciat dupa colorarea partii plantare
a labei piciorului.

Pentru vizualizarea perforantelor originare din artera
tibiala posterioara si peroneald s-a efectuat o incizie de la
mijlocul plicii poplitee pana la nivelul insertiei tendonului lui
Ahile, strict pe linia mediana posterioard a gambei. Au fost
disecate tesuturile moi in profunzime pana la nivelul stratului
muscular, cu maximd prudentd. Acest abord vast a permis
prin metoda explorativa, pe partea medioposterioara, de a
determina vasele perforante tibiale posterioare, iar pe partea
postero-laterald — vasele perforante peroneale. In cadranul
supero-medial al gambei s-au vizualizat arterele perforante su-
rale mediale. Pentru a evidentia perforantele tibiale anterioare
precum si relatiile acestora cu periostul tibial si anastomozele
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cu ramurile perforante tibiale posterioare, cadavrul a fost
pozitionat in decubit dorsal si s-a abordat printr-o incizie
longitudinala de la capul fibular pand la gleznd, aproximativ
cu 2 cm anterior de osul peroneu. Disectia s-a realizat in
profunzime pénd la sectionarea fasciei crurale.

In timpul disectiei s-au efectuat urmatoarele observari:

- Lungimea gambei de la plica politee pana la mijlocul
liniei intermaleolare.

- Numdrul total al perforantelor originare din fiecare din
cele trei artere principale ale gambei.

- Numarul perforantelor septocutanate si a celor muscu-
locutanate originare din fiecare din cele trei artere principale
ale gambei.

- S-a evidentiat pentru fiecare perforantd septocutanatd
septul intermuscular, iar pentru cele musculocutanate -
mugchiul pe care-] traverseaza.

- Diametrul fiecarui ram perforant; pentru a calcula
diametrul fiecirui vas perforant din acesta s-a recoltat un
segment care s-a sectionat pe lungime i s-a masurat lungimea
circumferintei sub lupa chirurgicald (x 6,0). Diametrul vasului
s-a determinat reiesind din formulal = 2nr (unde ] - lungimea
circumferintei, r — raza circumferintei, 7 = 3,14); de under =
1/27; diametrul vasului perforant = 1/m.

Rezultate

Studiul a fost realizat pe 10 gambe ale cadavrelor de sex
masculin, varsta cuprinsa intre 18 — 59 de ani (38,4 £+ 12,07
ani). Lungimea gambelor a variat de la 39 pana la 45 cm

Fig. 1. Perforantele tibiale posterioare
si o perforanta surala mediala in proximal.

Obiect nr. 2. Cadavrul sex masculin, 51 de ani,
gamba dreaptd. Injectare monocroma cu Canon
InkTec Cyan® si vopsea de constructie hidrofili
albastrd, in proportie de 1:2. 1 - tendonul lui Ahile;
2 - perforanta surala mediald; 3 — perforante tibiale
posterioare.

Fig. 2. Relatiile vasculare intre
perforantele tibiale posterioare si anterioare
pe suprafata anterioara a tibiei.

Obiect nr. 6. Cadavrul sex masculin, 59 de ani, gamba
stangd. Injectare monocromd cu Canon InkTec
Cyan” si vopsea de constructie hidrofili albastrd in
proportie de 1:2. 1 - perforante tibiale posterioare;
2 - perforante tibiale anterioare.

(41,7 £ 2,3 cm).

In functie de origine, perforantele au fost divizate in 3
grupuri: un grup medial originar din artera tibiala posterioars,
un grup anterolateral originar din artera tibiald anterioara si
un grup posterolateral originar din artera peronee.

Pielea partii anteromedio-posterioard a gambei este ali-
mentatd in mare parte prin intermediul perforantelor tibiale
posterioare (fig. 1).

In total la 10 gambe au fost depistate 47 perforante tibiale
posterioare, de la 4 pana la 6 perforante/gamba (4,7 + 0,67),
cu diametrul maximal - de 1,6 mm, iar cel minimal - de 0,6
mm (1,15 + 0,3 mm). In total la 10 gambe s-au depistat 34
de perforante septocutanate (72,3%) cu o medie de 3,4 + 0,84
perforante/gamba si 13 (27,6%) perforante musculocutanate
cuomediede 1,3 + 0,94 perforante/gambd. Perforantele sep-
tocutanate, cel mai frecvent, traversau septul intre muschiul
flexor lung al degetului si muschiul solear, in partea proximala
si medie a gambei (16 ori) si intre mugchiul flexor lung al
degetelor si tendonul lui Ahile in partea distala (de 7 ori).
Perforantele septocutanate traversau septul intre mugchiul
flexor lung al degetelor si tibie de 7 ori §i in 4 cazuri perforan-
tele septocutanate treceau intre mugchiul solear si muschiul
gastrocnemian. Perforantele musculocutanate cel mai des
traversau muschiul solear.

De remarcat cd la toate gambele s-a inregistrat o ampla
retea vasculard pe suprafata anterioara a tibiei, formata din
anastomozele perforantelor tibiale posterioare cu cele tibiale
anterioare (fig. 2).
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Fig. 3. Relatiile vasculare intre ramurile
perforante tibiale posterioare si peroneale
pe suprafata tendonului lui Ahile.

Obiect nr. 7. Cadavrul sex masculin, 32 de ani, gamba
stingd. Injectare monocromi cu Canon InkTec Cyan”
si vopsea de constructie hidrofild albastra in proportie
de 1:2. 1 - perforanta peroneald; 2 - tendonul lui
Ahile; 3 - perforante tibiale posterioare.

Fig. 4. Perforantele peroneale.

Obiect nr. 9. Cadavrul sex masculin, 39 de ani, gamba
stangd. Injectare monocroma cu Canon InkTec
Cyan” si vopsea de constructie hidrofila albastra in
proportie de 1:2. 1 - tendonul lui Ahile; 2 - perforante
peroneale. Vasele perforante care alimenteaza pielea
partii anterolaterale a gambei isi au originea din artera
tibiala anterioara.

Deasemenea si pe suprafata tendonului lui Ahile s-a
observat o retea vasculara, formatd din anastomozele ramu-
rilor perforantelor tibiale posterioare cu ramurile vasculare
originare din perforantele peroneale (fig. 3).

Vasele perforante cu originea din artera peroneala alimen-
teazd pielea pértii posterolaterale a gambei (fig. 4).

La toate cele 10 gambe examinate s-au depistat 43 de
perforante originare din artera peroneald, de la 4 pana la 5
perforante, cu o medie de 4,3 + 0,48 perforante/gamba. Dia-
metrul minim a fost de 0,8 mm, iar cel maxim - de 1,8 mm
(1,13 £ 0,23 mm). Au fost depistate 23 de perforante septo-
cutanate (53,48%), in medie 2,3 + 0,48 perforante/gamba si
20 de perforante musculocutanate (46,52%) cu o medie de 2
+ 0,47 perforante musculocutanate/gamba. Toate perforan-
tele septocutanate aveau traseul intre mugchiul flexor lung al
halucelui si mugchiul peroneu scurt, care perforau fascia pro-
funda si formau arcade anastomotice orientate longitudinal.
Perforantele musculocutanate cel mai des perforau muschiul
solear (16 ori) si peroneu lung (4 ori).

La cele 10 gambe s-au depistat 37 de perforante tibiale
anterioare cu o medie de 3,7 + 0,67 perforante/gamba (dela 3
pandla 5 perforante). Din acestea 33 (89,1%) au fost septocu-
tanate si doar 4 (10,8%) musculocutanate. Diametrul maxim
afost de 1,2 mm, iar cel minim - de 0,4 mm (0,78 = 0,19 mm).
Perforantele septocutanate cel mai des aveau traseul intre
muschii tibial anterior si extensor lung al degetului (11 ori),
tibial anterior i tibie (10 ori) si tibial anterior/extensor lung al
halucelui (8 ori). De 4 ori perforantele traversau septul intre
extensorul lung al degetelor si peroneul lung. Perforantele
musculocutanate perforau muschiul tibial anterior in toate

cazurile. Pe fata anterioara a tibiei perforantele tibiale ante-
rioare anastomozau cu cele originare din tibiala posterioara.

Discutii

Exista mai multe studii anatomice, in care s-au evaluat
perforantele gambei, predominant perforantele originare
din artera tibiald posterioari si artera peronee [6, 11, 12]. In
general insd, exista incd dezacorduri cu privire la localizarea
perforantelor potrivite pentru modelarea lambourilor. Dease-
menea existd divergente in ceea ce priveste reperele anatomice
pentru identificarea perforantelor respective, ceea ce face
dificila compararea rezultatelor diferitor studii. Dificultatea
mai reiese si din faptul ca comparatia cu unele studii nu este
posibild din cauza ca unii autori preferd sd descrie topografia
perforantelor, divizdnd gamba in trei zone de la plica poplitee
pand la glezna sau chiar in 10 parti [2, 10].

Unul din primele studii importante in domeniu a fost cel
allui I. G. Taylor (1998) [1]. In acest studiu anatomic, realizat
pe 12 membre inferioare, autorii au examinat anatomia vas-
cularizatiei arteriale a pielii, muschilor si a periostului oaselor
membrului inferior si au demonstrat ci vasele cutanate apar
din arterele-sursd sau din ramurile musculare ale acestora.
G. I. Taylor et al. sunt primii autori care au constatat cd pe
suprafata anterioara a tibiei, unde pielea este fixatd, fascia
proprie continud cu periostul osului. Ramurile arterelor
tibiald anterioard si posterioard anastomozeaza pe suprafata
acestui periost, astfel ca la acest nivel vasele care alimenteaza
pielea supraiacenta sunt usor lezate. La fel, primii au declarat
ca distal, vasele cutanate furnizeaza ramuri pentru tendoane,
in special tendonul lui Ahile.

[ m ]
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In studiul realizat de T. P. Wetzel et al. (1997), autorul a
impartit gamba in zece pérti egale. Perforantele peroneale
variau dela 1 panala 7 (media 4,8 perforante/gamba). Acestea
erau concentrate la majoritatea gambelor, la nivelul 7/10 si
8/10 ale gambei. Diametrul extern a variat de la 0,5 pana la
1,0 mm la 95,5 % perforante, restul de 4,5% aveau diametrul
de aproximativ 1,5 mm. Din artera tibiald posterioara isi
aveau originea de la 3 pana la 8 perforante cu diametrul extern
variind de la 0,5 pané la 1,0 mm [10].

Alt studiu reprezentativ este cel al lui N. Haddock et al.
[3], realizat pe 6 cadavre (12 exteremitati inferioare), in care
artera tibiald posterioard furniza o medie de 3,6 perforante
(limitele de la 1 pana la 6), in timp ce artera peroneald — 4,2
perforante (limitele dela 1 panala 5). Diametrul perforantelor
avariat de la 1,0 pand la 2,4 mm, cu cele mai mari perforante
la nivelul muschiului solear in regiunea jonctiunii treimii
distale si medii a fibulei [3].

Intr-un studiu relizat de citre M. Schaverien si M. Saint-
Gyr (2008) pe 22 de membre inferioare cadaverice, perfo-
rantele gambei au fost depistate iesind din fascia crurald, in
4 randuri longitudinale in cadrul septurilor intermusculare,
care fac hotarele compartimentelor musculare. Perforantele
originare din artera tibiald posterioara au fost gasite ca fiind
cele mai mari la nivelul gambei, in special la nivelul 1/3 medie
silocalizate intre muschiul flexor lung al degetelor si muschiul
soleu. La fel ca si G. I. Taylor, M. Schaverien et al. scrie ca
distal ramuri din perforantele originare din artera peroneald
si artera tibiald posteriord isi aveau traseul pe suprafata ten-
donului lui Achile [4].

Studiul cadaveric realizat de cétre C. Heitmann et al. (2003)
pe 20 de extremitati inferioare a evidentiat faptul ca numarul
mediu de perforante ale arterei peroneale pentru fiecare gam-
bé a fost de 4,8 (limitele dela 3 pandla 7) - in numar de 95 de
perforante pentru toate gambele studiate. 32 dintre acestea au
fost musculocutanate (34%) si 63 au fost septocutanate (66%).
Vasele perforante septocutanate treceau prin muschiul soleu
(in 22 de cazuri) si prin muschiul flexor lung al halucelui (10
cazuri). Distributia supero-inferioard intre capul fibular si
maleola laterald a dezvaluit faptul cé la nivelul 1/3 proximale
nu existau perforante septocutanate, iar la nivelul 1/3 distale
nu existau perforante musculocutanate. Diametrul extern al
vaselor perforante era in medie de 0,6 mm (limitele de la 0,3
panala 1,5 mm) [11].

Tabelul 2

Analiza comparativa a perforantelor peroneale

In studiul realizat de T. Ozalp et al. (2006), vasele perfo-
rante peroneale aveau originea la diferite niveluri. Au fost
depistate de la 3 pana la 7 vase perforante cu cele mai mari
perforante localizate in apropiere de capatul proximal al fibulei
cuun diametru mediu de 1,1 mm (limitele intre 0,8-1,3 mm).
Disectia in acest studiu anatomic a demonstrat faptul ca vasele
perforante se ramificd intr-un plan imediat superficial de
fascie si formeaza o retea suprafasciald bogata [12].

Confruntam datele studiului prezentat in ceea ce priveste
perforantele tibiale posterioare si perforantele peroneale cu
datele altor studii anatomice reprezentative in tabelele care
urmeaza.

Tabelul 1

Analiza comparativa a perforantelor tibiale posterioare

Nr. perforante/ Diametrul
gamba (mm)

4,7 +0,67 (4-6) 1,15+£0,3(0,6 - 1,6)

Studiul

Studiul prezent

Haddock N. et al (3) 3,6(1-6) 1-24
Schaverien M. et.al (4) 49+1,7 1,0-1,5
Whetzel T.P. et al. (10) 54(3-8) 0,5-1,0

In studiul realizat perforantele originare din artera tibiala
posterioard au fost cele mai frecvente (cu o medie de 4,7 + 0,67
perforante/gamba), fiind totodata si cele mai mari (diametrul
mediu de 1,15 £ 0,3 mm). De cele mai multe ori perforantele
tibiale posterioare isi faiceau aparitia din septul, localizat intre
muschiul flexor lung al degetelor si muschiul soleu, iau perfo-
rantele musculocutanate cel mai frecvent traversau muschiul
solear. Analiza comparativa a datelor studiului nostru cu cele
din alte studii, descrise in literatura de specialitate, scoate in
evidentd faptul cd datele privitor la numarul de perforante/
gamba cat si calibrul acestora variaza de la studiu la studiu
(de la 1 perforanta/gamba in studiul lui N. Haddock et al,
pénd la 8 perforante/gambd in studiul lui Whetzel et al.; de la
un calibru minimal de 0,5 mm in studiul lui T. P. Whetzel et
al. pana la un calibru maximal de 2,4, descris de Haddock et
al; in studiul nostru calibrul minimal a fost de 0,6 mm, iar
cel maximal a fost de 1,6 mm, numérul minim de perforante
tibiale posterioare/gamba a fost de 4, iar cel maximal a fost
de 6 perforante/gamba).

Perforantele originare din artera peronee au fost cele mai
mari dupa cele tibiale posterioare cu un diametru mediu de
1,13+ 0,23 mm. Avand o medie de 4,3 perforante peroneale/
gambd, perforantele septocutanate traversau septul, localizat
intre muschiul flexor lung al halucelui si muschiul peroneu
scurt, iar cele musculocutanate cel mai frecvent traversau mus-

Studiul Nr. perforavn- Diametrul m/c-s/c
te/gamba (mm) Tabelul 3

Studiul prezent 4'?;_ %4 8 1'(1)?;1?53 46/51%-53/48% Analiza comparativa a perforantelor tibiale anterioare
Haddock N. et al. (3) 4,2(1-5) 1-24 Studiul Nr. perforante Diametrul (mm)
Schaverien M. et al. (4) 44+23 05-1,5 Prezent 3,7+0,67 (3-5) 0,7+0,1(04-1,2)
OzalpT.etal.(12) 4-7 0,8-1,1 Schaverien M. et. al. (4) 99+44 05-1
Heitmann C.etal. (11) 48(3-7) 0,6(0,3-1,5) 34% - 66% Whetzel T.P. et al. (10) 9,8(6-14)
Whetzel T.P. et al. (10) 48(1-7) 0,5-1,5 Taylor G.I. (1) 6,2 0,3-0,8
Taylor G.I. (1) 4,83 1,03 K. Panagiotopoulos (13) | 7,7 +2,7 (2-14)
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chiul solear. Analiza comparativd a numarului de perforante
peroneale/gamba obtinut in studiul nostru cu alte studii din
literatura de specialitate demonstreaza o aseméanare mare, desi
N. Haddock et al. a descris un numar minim de 1 perforanta
peroneald/gambd, iar 3 autori (T. Ozalp et al., C. Heitman et
al. si T. P. Whetzel et al.) au descris un numar maximal de
7 perforante peroneale/gamba. In studiul nostru numarul
perforantelor peroneale/gamba a fost unul fird deviatii sem-
nificative intre cadavre - 4 - 5 perforante/gamba. In ceea ce
priveste calibrul perforantelor peroneale, C. Heitmann et al.
descrie un calibru minimal de 0,3 mm (in studiul nostru este
de 0,8 mm) iar N. Haddock et al. - unul maximal de 2,4 mm
(in studiul prezent a fost de 1,8 mm).

In ceea ce priveste artera tibiala anterioara, studiile care
o0 vizeazd in literatura de specialitate, sunt mult mai putine
comparativ cu artera tibiala posterioara si cea anterioara.

In studiul realizat de citre M. Schaverien si M. Saint-Gyr
(2008) [3], perforantele originare din artera tibiald anterioard
au fost gdsite predominant intre tibie si muschiul tibial anterior
precum si in cadrul septului peroneal anterior intre muschiul
extensor lung al degetelor si muschiul peroneu lung. Similar
lui G. I. Taylor et al,, autorul a declarat ci fascia crurala era
continud cu periostul deasupra suprafetei mediale a tibiei, iar
perforantele adiacente tibiei erau invelite in stratul periostal,
formand o retea de anastomoze cu perforantele originare
din artera tibiala posterioard pe suprafata anterioara a tibiei.

In studiul raportat de T. P. Wetzel et al. [10], perforantele sep-
tocutanate ale arterei tibiale anterioare traversau unul din cele trei
septuri intermusculare. Numarul mediu de perforante din sistemul
tibial anterior a fost de la 6 pan la 14 (media de 9,8 perforante).

In studiul anatomic realizat pe 50 de gambe cadaverice,
K. Panagiotopoulos et al. (2009) [13] a demonstrat ci perfo-
rantele septocutanate originare din artera tibiald anterioara isi
au traiectul prin septurile intermusculare in directie lineara
de la capul fibulei spre maleola laterala si alimenteazd partea
anterolaterald a gambei. in disectiile anatomice, perforantele
erau in numar mediu de 7,7 + 2,7 (limitele 2 - 14). De remarcat
faptul ca cel putin 3 autori (G .I. Taylor, M. Schaverien si K.
Panagiotopoulos) descriu relatiile vasculare dintre tibiala an-
terioard cu tibiala posterioari pe suprafata anterioara a tibiei.
Ceea ce s-a confirmat si in studiul prezentat, observindu-se o
ampld retea vasculard pe suprafata anterioara a osului tibial,
formata din anastomozele perforantelor arterei tibiale ante-
rioare cu perforantele tibiale posterioare.

Analiza comparativd a datelor studiului prezent cu datele
altor studii publicate in literatura de specialitate demonstreaza
o diferentd semnificativa in ceea ce priveste numaérul perforan-
telor tibiale anterioare/gamba, care in studiul nostru a fost de
la un minim de 3 pana la un numar maximal de 5 perforante
tibiale anterioare/gamba. Alti autori descriu un numér ma-
ximal chiar de 14 perforante/gamba (T. P. Whetzel et al. i K.
Panagiotopoulos et al.). Ceea ce corespunde cu datele altor
studii cadaverice este cd perforantele tibiale anterioare au cel
mai mic calibru, de la un minim de 0,3 mm (G. I. Taylor et al.)
pana la un calibru maximal de 1,2 mm in studiul prezentat.

Concluzii

1. Caracteristicile perforantelor tibiale posterioare si perfo-
rantelor peroneale in ceea ce priveste diametrul si distributia
pe lungimea gambei le face s fie cele mai utilizate in chirurgia
lambourilor asa cum acestea au cel mai mare calibru si sunt
cele mai numeroase per gamba.

2. Perforantele originare din artera tibiald anterioard
au fost cele mai mici ca diametru si cele mai reduse ca
numar (3,7 perforante/gamba cu un diametru mediu de
0,7 £ 0,1 mm.

3. La majoritatea cadavrelor s-a observat o retea vasculara
situatd pe suprafata anterioara a tibiei, formata din conexiunea
perforantelor tibiale anterioare cu cele posterioare.

4. La majoritatea cadavrelor s-a observat o retea vasculara
pe suprafata tendonului lui Ahile, formata din ramuri ale
perforantelor tibiale posterioare si peroneale.

5. Din cauza variabilitatii anatomice individuale mari,
locul aparitiei si diametrul arterelor perforante la nivelul
gambei nu este constant, deci, preoperator nu se poate de
prezis cu exactitate prezenta unei perforante potrivite pentru
reconstructia tisulara la un anumit nivel al gambei. Totusi,
prezenta acesteia ar putea fi presupusa, cunoscand traiectul
obignuit al vaselor si spatiile intermusculare constante prin
care isi au traseul de obicei.
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Abstract

The cardiac natriuretic peptides or the natriuretic hormones produced and secreted by human cardiomyocyte, form a family of bioactive peptides.
Different types of natriuretic peptides have been identified, the most important being atrial natriuretic peptide (ANP) and brain natriuretic peptide the
(BNP). These are derived from the N-terminal portion of proANP (NT-proANP) and proBNP (NT-proBNP) chains. The study of natriuretic peptide, and
other neurohormonal regulators of the cardiovascular system marked the emergence of a new field of integrated basic and clinical research - cardiovascular
endocrinology. The most commonly used in clinical practice are the natriuretic peptide BNP and NT-proBNP. Although the precursor is synthesized
and released in both the atria and the ventricles, the main source of release is the left ventricle. BNP/NT-proBNP is secreted in response to the increased
tension on the heart wall, as occurs in the case of volume overload of any etiology, and secretion is directly proportional to the degree of wall stress. As
a result, scholars have suggested that determination of the cardiac peptides may be clinically relevant for making an early and rapid diagnosis of heart
failure, evaluating the severity of cardiac insufficiency and wall stress, as well as for monitoring the efficacy of therapeutic measures

Key words: heart failure, natriuretic peptide, pregnancy complications.

3HayeHMe MO3TOBOr0 HATPUITypeTIN4eCKOro MeNTH/a Y MallieHTOB
C HapymeHneM QyHKIIN CepALa 1 'y 6epeMeHHbIX

CeprieyHblil HaTPUITypeTUUeCKMII NeNTU], WIN CepledHble HaTpUilypeTudyecKyie rOpMOHBI, IPOM3BOJVIMbIE U BbIie/iieMble KapMOMMOLUTAMMU,
06pa3yioT ceMeliCTBO OMONTOTMYeCKyt aKTUBHBIX ITeNTHA0B. [l0 CrX 1op 6bIIO OIpefie/ieHO HECKOIbKO BIUJOB HATPHITY PeTIYIeCKIX MENTHOB, Harboree
Ba)KHBIMI 13 KOTOPBIX ABJIAITCA: TIPeicepAHBIN HaTpuitypetudeckuii nentug (ITHIT), mosrosoit HaTpuitypetudeckuit nentup (MHIT), mpousBonHbie
oT TepMuHanbHOit yacTy menu npollHIT N-(NT-proANP) n npoMHII (NT-mpoBNP). JccnemoBanne HaTpuitypeTHYeCKMUX MENTUIOB U JPYTUX
HEJTPOrOPMOHAIBHBIX CCTEM, YIACTBYIOLIVX B HEIIPOIHIOKPYHHOI pery/siuuy GyHKIMI CepieTHOCOCYANCTON CHCTEMBI, IIPUBEIO K IOSB/IEHIIO HOBOTO
KOMIUIEKCHOTO 1107151 pyHIaMeHTaIbHbIX M KIMHUYeCKNX UCCIEOBAHMIT — CePIeYHOCOCYAUCTON SHj0KpHOorun. Hanbonee pacpocTpaHeHHbIe -
Harpuitypernyeckuii nentuy MHII u ero npepmecrsennnk NT-npoMHII, KoTopble CMHTE3MPYIOTCA ¥ CEKPETUPYIOTCA KaK B IPeJcepyaxX, TaK U B
xenygoukax. MHIT/NT-npoMHII BeifienisieTCst B OTBET Ha POCT AAB/IEHNIS HA CEPAEYHYI0 CTEHKY IIPY IIOBBIIIEHNI 00'beMa IIeperpysKit MI60ro reuesa,
IIPY 3TOM CeKpeLyis IIPAMO IPOIOPLIOHA/IbHA CTEIIeHI HAIIpsDKeHI MIToKapfa. Yallie Bcero, 06beM Ieperpyski BbI3BaH CepAeYHOI HeJOCTATOYHOCTHIO
IIpy NOpOKax ceppua. Vcxoss s BbllleCKa3aHHOT0, HEKOTOPbIE YUeHbIe IT0/IaTraloT, YTO OIIpefie/ieH)Ie Cep/IeyHOro IeNTHIa BaKHO B Ka4eCTBe CPeJiCTBa
paHHelt 11 6BICTPOIL [UATHOCTIKI CEPAEIHON HEJOCTATOYHOCTH, @ TAK)KE /IS OLleHKI 3¢ (EeKTHBHOCTH Te4€0HBIX MEPOIIPYSTIIL.

KrroueBbIe c1oBa: IIOPOKM Cepfilja, HATPHUiTypeTHIeCKIe IelTU/bl, GePeMeHHOCTI OC/IOXKHEHIA.

Introduction
bioactive peptides. So far the focus has been on identifying

the types of natriuretic peptides, the most important being:
atrial natriuretic peptide (ANP), brain natriuretic peptide
(BNP), other peptides derived from N-terminal portion of
proANP chains (NT-proANP) and proBNP (NT-proBNP)
and C-type natriuretic peptide (CNP), which is produced
and secreted by cardiomyocytes and other tissues as well.
The discovery of new forms of the natriuretic peptide family
actively continues [16].

Despite advances in the treatment of heart failure, there
are still problems in correctly identifying, diagnosing, and
stratifying patients with this condition. To initiate optimal
and timely treatment it is necessary to identify heart failure
early in its course, however diagnosis is often difficult because
of nonspecific symptoms and the frequent presence of heart
failure in other diseases. Determination of cardiac peptides
is at present a straightforward and rapid diagnosis of heart fa-
ilure, and is also useful for assessing its severity and prognosis

as well as the effectiveness of therapeutic measures [1, 20].

Types and mechanisms of action of natriuretic peptides
Cardiac natriuretic peptide or natriuretic hormones pro-
duced and secreted by human cardiomyocytes, are a family of

Identification of the natriuretic peptides, and other neu-
rohormonal systems involved in regulating the cardiovascular
neuroendocrine, marked the emergence of a new field of
integrated fundamental and clinical research - cardiovascular
endocrinology [16].
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The most commonly used in clinical practice are the na-
triuretic peptides BNP and NT-proBNP precursor. They are
synthesized and released in both the atria and the ventricle,
however most of the secretion is mainly from the left ventricle.
BNP/NT-proBNP is secreted in response to increased tension
on the cardiac walls, as occurs in cases of volume overload of
various etioloies, and secretion is directly proportional to the
degree of the wall tension.

BNP/NT-proBNP is a natural antagonist of the renin-
angiotensin-aldosterone system, acting on the balance of
sodium and water, having effects on decreasing peripheral
vascular resistance, relaxing vascular smooth muscle, and
inducing decrease in blood pressure, natriuresis and diuresis.
These effects are achieved by binding to natriuretic peptide
receptors on cell surfaces. These receptors are widespread in
the cardiovascular system, lungs, kidneys, skin and central
nervous system.

Diagnostic capacity

Natriuretic peptides are biomarkers and important means
of diagnosis. Currently, plasma levels of natriuretic peptides
or their precursors, especially BNP and NT-proBNP are useful
in diagnosing heart failure and are included in all guidelines
for heart failure [1].

The increased level of natriuretic peptides may indicate left
ventricular diastolic dysfunction, left ventricular hypertrophy,
valvular, acute or chronic cardiac ischemia, hypertension and
pulmonary embolism.

The best predictive value of BNP/NT-proBNP was obtai-
ned for detection of severe left ventricular systolic dysfunction
with concomitant ventricular hypertrophy: sensitivity 71%
and specificity of 86%. Thus the use of BNP/NT-proBNP
for the exclusion of the diagnosis of heart failure is based on
very high negative predictive value [1]. Negative predictive
value of BNP/NT-proBNP in suspected left ventricular systolic
dysfunction with concomitant ventricular hypertrophy was
99%, sensitivity of 71%. Thus, BNP/NT-proBNP is able to
detect most subjects with severe left ventricular dysfunction
and concomitant ventricular hypertrophy with minimal risk
of missing the diagnosis of heart failure.

The diagnostic utility of BNP/NT-proBNP in detecting
systolic dysfunction, diastolic dysfunction or left ventricular
hypertrophy has recently been confirmed in a clinical study
of 94 patients, in addition, a population study suggested that
measurement of BNP/NT-proBNP are effective method for
screening patients with left ventricular dysfunction.

Left ventricular systolic function is preserved in 20-50%
of patients with heart failure. Although these patients have a
lower mortality compared with patients with left ventricular
systolic dysfunction, morbidity is similar. In patients with
preserved left ventricular systolic function there is limited
information on severity and prognostic factors. Determina-
tion of NT-proBNP is a strong test for the diagnosis of heart
failure regardless of left ventricular systolic function.

S. Wright has shown that NT-proBNP is present in high
levels in cardiac dysfunction and may improve the diagnostic
accuracy of heart failure. Atisha Tschope D. and C. [20] have

found a good diagnostic accuracy of BNP and NT-proBNP
for heart failure, especially in cases of systolic dysfunction as
compared with diastolic dysfunction [5, 20]. However, BNP/
NT-proBNP allows excellent diagnostic accuracy of isolated
diastolic heart failure as well. NT-proBNP can reliably detect
isolated diastolic dysfunction in symptomatic patients and
is a useful tool to identify patients with reduced exercise
tolerance of non-cardiac origin [20]. NT-proBNP may be
recommended as a test to exclude patients with heart failure.
Moreover, in patients with increased risk of heart failure due
to coronary disease, presence of Q waves on ECG or left bun-
dle-branch block major, even if asymptomatic, screening by
NT-proBNP may provide relevant diagnostic and prognostic
information [1].

In general, the predictive values of BNP/NT-proBNP vary
depending on the degree of left ventricular dysfunction, in-
creasing with severity of heart damage and modulated by the
presence or absence of ventricular hypertrophy.

Elevated levels of ANP, BNP and NT-proANP were found
in patients with cardiac dysfunction of different etiologies
(tachycardia, valvular stenosis, or ventricular dysfunction).
High circulating levels of natriuretic peptides are associated
with: 1) elevated atrial and pulmonary pressures; 2) reduction
of systolic and diastolic ventricular function; 3) left ventricular
hypertrophy and 4) severe myocardial infarction. Although
both peptides, ANP and BND, are elevated in serum in the
presence of left ventricular hypertrophy, BNP is a better in-
dicator for left ventricular hypertrophy.

Major value of plasma natriuretic peptides in exami-
ning patients with suspected cardiac disease is based on the
following assumptions: 1) a normal value is not consistent
with cardiac disease; 2) significantly higher levels may be
an indication for further assessment of the causes of cardiac
dysfunction and 3) significant increase in plasma levels of
natriuretic peptides after myocardial infarction can identify
patients at high risk of death.

Echocardiography is the “gold standard” test for examining
patients with suspected left ventricular failure, but cost and
availability limit its use for routine screening.

Natriuretic peptides, especially BNP and NT-proB-
NP, are good markers for the screening of heart failure in
symptomatic patients. NT-proBNP has a high sensitivity,
excellent prognostic impact, high stability. It is easy to use
and is cost-effective. Natriuretic peptides may be used as
pre-echocardiography screening test: to assess the need for
echocardiography. If NT-proBNP is negative, heart failure
is unlikely and further evaluation of this diagnosis may not
be necessary. If elevated levels are detected, it is necessary
to evaluate the cardiovascular system with further testing,
including echocardiography [1].

It has been shown that BNP/NT-proBNP can identify a low
left ventricular ejection fraction amongst a general population
of hospitalized patients [8] as well as amongst patients with
coronary heart disease [7]. In particular, the determination
of BNP/NT-proBNP may be useful for differentiating healthy
subjects from patients with different stages of heart failure.
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Thus, in contemporary clinical practice, BNP and NT-
proBNP determination is usually a test to exclude subclinical
cardiac disease that has increased wall tension as an under-
lying factor. This is important both for primary care and
specialized medical care. The most widely accepted is the use
of natriuretic peptides for heart failure screening to identify
patients for further cardiac testing (echocardiography and
other investigations evaluating expensive) and pharmacolo-
gical treatment.

Prognostic value

The BNP/NT-proBNP may be useful for determining the
prognosis of long-term survival in patients with heart failure
and/or after myocardial infarction.

Studies have shown that in patients with decompensated
heart failure, regardless of left ventricular systolic function
status, NT-proBNP identifying the risk of complications [5].

Thelevel of BNP/NT-proBNP is a strong and independent
predictor of cardiovascular mortality and sudden death in
patients with myocardial infarction, chronic heart failure, and
acute coronary syndromes [2] as well as in elderly without any
known cardiovascular disorders.

In randomized study looking at patients with ejection
fraction below 25% and symptoms of chronic congestive heart
failure at rest or with minimal effort, NT-proBNP proved to
be a strong predictor for subsequent all-cause mortality or
hospitalization for heart failure.

Even a single measurement of BNP/NT-proBNP, obtained
in the first days after onset of ischemic symptoms, provides
sufficient information for use in risk stratification of patients
with acute coronary syndromes. BNP is also a useful marker
for monitoring severity of right sided heart failure in pulmo-
nary hypertension [4].

Multiple studies suggest that BNP has a better clinical
utility than other cardiac natriuretic hormones. Plasma BNP
is more useful than plasma ANP to assess mortality in patients
with chronic congestive heart failure, as plasma levels of BNP
provide prognostic information independent of hemodynamic
parameters.

An increased preoperative plasma BNP level is a strong
and independent predictor of postoperative atrial fibrillation,
in which case prophylactic antiarrhythmic therapy should be
considered.

To define the value suggestive of heart failure, many stu-
dies [13, 19] use the level of BNP > 100 pg/ml. In all cases of
elevated BNP, serum creatinine should be checked to exclude
renal dysfunction [19].

Studies that have assessed the value of NT-proBNP, obtai-
ned values of “rule out” between 100-160 ng/ml which have
provided a negative predictive value of 92-100% and a positive
predictive value between 15 and 76%, a sensitivity of 94-98%
and a specificity of 35-68% [10]. Currently, there is general
agreement for the cutoff value of 125 ng/1 in patients with
symptoms suggestive of heart failure [1].

Some studies indicate an increase in natriuretic peptide
concentration with age and the female sex hormones in
healthy adults, this increase is probably caused by changes in

natriuretic peptide metabolism, as well as age-related changes
in cardiac and renal functions [8] and should be taken into
account in the calculation of reference values for cardiac
natriuretic peptide.

So far, there is no consensus on the best methods of quan-
titative evaluation of cardiac natriuretic peptides. To facilitate
widespread clinical applicability of the determination of these
hormones, further research is necessary in order to select the
most reliable, sensitive, specific and rapid tests.

Therefore, natriuretic peptides are currently considered
the most promising markers of cardiac function and cardi-
ovascular prognosis. BNP and NT-proBNP measurement
was introduced in clinical practice for diagnosis and risk
stratification of CVD, especially in heart failure [1]. Althou-
gh natriuretic peptides may predict a beneficial treatment in
ischemic left ventricular dysfunction, assessing their role in
monitoring the treatment remains to be determined.

Natriuretic peptide in pregnant women with CVD

Although clinical and echocardiographic predictors of
cardiac complications during pregnancy have been identified
[14], current risk stratification does not include adequate
assessment of cardiac adaptation of the mother during
pregnancy. In addition, because the symptoms of cardiac
decompnesation can mimic other pregnancy symptoms,
clinical diagnosis of cardiac dysfunction is more difficult in
pregnant women. Therefore, there is an important role for
the detection of cardiac decompensation using biochemical
markers such as serum natriuretic peptides [19].

Serum concentrations of NT-proBNP can be used to
monitor heart function during pregnancy, and normal values
have been suggested for this purpose [9].

In nonpregnant patients with cardiac disease (congenital
or acquired), higher BNP levels at rest are correlated with
latent ventricular failure, as evidenced during exercise [12].
In spite of hemodynamic changes in pregnancy, most healthy
pregnant women during pregnancy and after birth have ele-
vated levels of BNP that remain stable compared with healthy
nonpregnant women [13]. On the other hand, preeclampsia
and gestational hypertension are associated with progressively
increasing levels of NT- proBNP [9].

NT-proBNP, evaluated and compared with dynamic
echocardiographic data, is a better tool for clinical monito-
ring and management of pregnant women with pre-existing
dilated cardiomyopathy [3], severe congenital aortic stenosis,
hypertension and preeclampsia [15, 18]. NT-proBNP levels
increase in pregnant women with hypertensive disorders,
compared with pregnant women with normal blood pressure
level (81 pg/mland 37 pg/ml, respectively, p < 0.001) [15], and
this increase is progressive. Depending on the severity of the
disease, proBNP levels can reach different peaks: gestational
hypertension (64 pg/ml), mild preeclampsia (89 pg/ml) and
severe preeclampsia (157 pg/ml) [15]. Moreover, the elevated
value of NT-proBNP early in the pregnancy course can help
predict the occurrence of future complications [3].

Results of the first prospective study to examine the BNP
levels in pregnant women with cardiac dysfunction were
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published in 2010. The study had two objectives (estimating
BNP levels in pregnant women with cardiac dysfunction, and
assessing the relationship between BNP levels and cardiac
complications of pregnant women) and found higher mean
values of BNP levels in women with cardiac dysfunction com-
pared with healthy women. All women with complications
during pregnancy had a higher BNP level of 100 pg/ml [19].

There is a subgroup of pregnant women with cardiac
disease who have high BNP levels during pregnancy, but no
clinical cardiac complications. But the significance of this
finding requires further study [13].

In women with a risk score (low risk for cardiac compli-
cations), the rate of maternal cardiac complications during
pregnancy was 0% in women with BNP levels < 100 pg/ml
and 8% in women with BNP levels > 100 pg/ml. Women with
a score of | (intermediate risk for cardiac complications), the
rate of maternal cardiac complications during pregnancy was
0% in women with BNP levels < 100 pg/ml and 60% in women
with BNP levels > 100 pg/ml (p < 0.03) [19].

There is some evidence that suggests that pregnancy
adversely affects the natural course of cardiac function in
women with left ventricular systolic dysfunction [12] and
could have delayed effects on ventricular function in the fu-
ture [20]. Therefore, this group of women, especially those
with an abnormally high BNP level during pregnancy should
continue surveillance after pregnancy.

Thus, normal BNP levels during pregnancy in women with
CVD predict a low risk for maternal cardiac complications.
No women with BNP levels < 100 pg/ml showed any cardiac
complications, with a negative predictive value of 100% for
identification of cardiac complications during pregnancy [19].

Heart failure is a particular risk in pregnant women with
acquired valvular heart disease. For a sensitive diagnosis, an
early and less costly screening method may be proposed - the
determination of terminal fragment BNP or NT-proBNP
levels, which increases proportionally with the degree of
heart failure.
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Exploratory Laparotomy in Penetrating Abdominal Trauma

In our country, at the moment, exploratory laparotomy for abdominal wounds is regarded as a standard diagnostic and treatment option. This tactic
is acceptable because of few reasons: high rate of major injuries in penetrating abdominal wound, blamelessness of non-therapeutic laparotomy etc. In
the article was examined the literature data about exploratory laparotomy in penetrating abdominal trauma. According to the published data, the rate of
visceral injuries in penetrating abdominal trauma which require surgical treatment varies between 14-70%, determining the high rate of non-therapeutic
laparotomies. Though non-therapeutic laparotomy appears to be safe, the rate of complications is 4-20% and reaching 20-43% in cases of coexisting
pathology. The majority of these complications is minor, but has additional risks for the patient and healthcare system by increase of hospital stay length and
financial costs. Thus optimization of this category of trauma patients’s management is mandatory in order to decrease the rate of unnecessary laparotomies.

Key words: penetrating abdominal trauma, exploratory laparotomy, complications.

3KCHJIOpaTI/lBHaﬂ TANIApOTOMMA TP IIPOHMKAIOI VX PAHEHNAX 6plO]].IHO]7[ ImonmoCcTn

B coBpeMeHHOII XMPYPriudecKoii IpakTUKe CTaHAAPTOM JeueOHO-MarHOCTIYECKOTO aITOPUTMAa IIPY IIPOHMKAIOLIMX PAHEHUAX XMUBOTA AB/IACTCA
7anaporoMys. ITa TAKTUKA 06YC/IOB/IeHa PAOM IPUYNH: UCTOPUIECKOI IIPeeMCTBEHHOCTBIO, IPEe3yMITIVell BhICOKOI YaCTOTHI TAYKENbIX TTOBPEKIeHNMI
TPV IPOHMKAOIIVX PAaHEHSIX OPIOIIHOI [OTI0CTH, 6€30IIaCHOCTBIO ,0€71011” TaIlapOTOMIN 1 ApP. B cTaThe paccMOTpeH muTepaTypHbIit 0630p B OTHOIIEHN
9KCIIOPATMBHON 1aNTaPOTOMMUM IIPY OTKPHITHIX TPaBMaX 1BOTa. COITTACHO OITy6/MMKOBAHHBIM JJAHHBIM, 4aCTOTA MOBPEXK/IHNIT BHY TPEHHUX OPTaHOB,
TpeOYIOIMX XMPYPrUYecKOro BMeNIaTe/IbCTBa IPU MPOHMKAIOIeM PaHeHH GPIOLIHON ONOCTH, KonebneTcs B pefenax 14-70%, 4to u o6ycmaBnuBaeT
HEJIONyCTUMO BBICOKNIT YPOBEHD ,,0€/bIX” narmaporoMuii. HecMOTps Ha KaXKyIIylocs IPOCTOTY 1 6€30MacHOCTb HeTepaIeBTIIeCKOIl TallapOTOMMII,
OCJIOXKHEHMS Pa3BUBAIOTCA B 4-20% Ciydaes, a IIPM HA/IMYMY CONTY TCTBYIOMEN IIATONIOTUY MM TPaBMbl — B 20-43%. XO0TA 60/IBIIMHCTBO OC/IOXHEHMIT
ABNAIOTCA HE3HAUMTETBbHBIMY, OHV CITY’KaT JIOTIOTTHUTENTbHBIM PYCKOM ISl IAIIVeHTa U CUCTEMBI 3PaBOOXPAHEHN, IPUBOJA K CYIIeCTBEHHOMY
YBEeTUYEHNIO TIPOJOKUTENIBHOCTH TOCIIUTAIM3AINY U POCTY 9KOHOMMYECKMX 3aTpar. TakuM 06pasoM, ONTUMUSALA FUATHOCTUYECKHUX U /IedeOHbIX
MepPONPUATHUIA Y JAHHOI IPYIIIbI 60TbHbIX ABIACTCA HEOOXOVIMOII /s CHYDKEHNA YaCTOTBI HeapryMeHTHPOBAHHBIX /IATIAPOTOMMIAL.

Knrouesble ctoBa: IIpOHMKaIONE paHbl 6pIOIHHOI“/I IIOIOCTH, SKCIVIOPATMBHAA TalIapOTOMMA, OC/IOJKHEHNA.

Introducere medicala. Din cele mai vechi timpuri pana la inceputul sec.
XX atitudinea fata de pacientii cu traumatism abdominal
deschis a fost expectativa. Astfel in poemul Iliada, unde se re-
gdsesc primele relatari scrise despre traumatismele de razboi,
provocate prin arme albe, la fel se descrie si ajutorul medical
acordat. Homer descrie ingrijirile acordate traumatizatilor
care se limitau la: toaleta plagii, extragerea corpilor straini
(sagetilor), ingrijiri medicale de ordin general [1]. Chiar si
marile personalitati in chirurgie ale epocii antice (Hipocrate,
Celsius, Galen etc), desi relateaza sporadic cazuri de sutura
a organelor eviscerate, nu practicau uzual laparotomia,
acordind doar ingrijiri paliative traumatizatilor [1]. Aceasta
conduitd a dominat in continuare si in evul mediu. Roger
de Salermo (inceputul sec. XIII), desi a efectuat tentative
de suturd a intestinului pe stenturi improvizate, scria: ,,...
dacd o parte a intestinului subtire este lezatd, este mai bine de

Aparitia si dezvoltarea chirurgiei ca ramurd a medicinii, in
mare parte se datoreaza evolutiei ajutorului medical acordat in
traumatisme accidentale, habituale si, in cea mai mare masur3,
in traumatismul de razboi. Progresul tehnico-stiintific, aparitia
noilor instrumente si armamente a condus la diversificarea si
agravarea paternului leziunilor, insa scopul asistentei medicale a
ramas unul - reducerea la minimum a morbiditatii s mortalitatii.
Ajutorul medical in traumatismul abdominal deschis a evoluat de
la simpla ingrijire a plagii parietale pana la explorarea operatorie
a cavititii peritoneale. In prezent, desi sunt argumente in privinta
posibilitatii abordérii nonoperatorii a acestui gen de traumatism,
laparotomia exploratorie continud sa domine pe plan mondial.

Scopul studiului: examinarea datelor literaturii de
specialitate privind argumentarea necesitétii in explorare

laparotomica a plagilor abdominale penetrante, precum si a
riscurilor si beneficiilor comportate in cazul acestei atitudini
diagnostico-terapeutice.

Istoricul problemei

Din punct de vedere istoric laparotomia exploratorie in
plagile abdominale este o achizitie relativ recenta in practica

incredintat tratamentul Domnului decdt omului, pdnd cdnd
moartea va surveni foarte curdnd ..” [2]. In continuare aceastd
tactica a dominat pana la inceputul sec. XX. Dar tentativele
de solutionare chirurgicald a traumatismelor abdominale, pe
parcursul perioadei de referinta, sunt mai frecvente si mai
bine argumentate si documentate. Astfel, spre exemplu, la
inceputul sec. XVII, Fabricius Hildanus (1560-1634) inlatura
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o portiune de ficat ce prolabeazd din abdomen ca urmare a
unei plagi de cutit [2]. Marele chirurg, baronul Dominique-
Jean Larrey in compania egipteand a lui Napoleon (1800) a
efectuat cu succes derivatia externa a ileonului transectat [1].
Un alt mare chirurg, Pirogov, pe parcursul rdzboiului din
Caucaz (1849) a efectuat cu succes o enterorafie [1]. Apar si
alte relatari despre laparotomie pe motiv de traumatisme ab-
dominale, dar toate au un caracter sporadic, deoarece in opinia
comunitatii medicale din acea vreme explorarea operatorie a
cavitatii peritoneale era tratata drept profanare.

Desi prima celiotomie in scopuri medicale, posibil, este
efectuatd inca de catre Heliodorus (98-117) [2], pentru
prima data Lawson Tait a demonstrat practic posibilitatea
interventiilor chirurgicale cu deschiderea premeditatd a
cavititii peritoneale. In 1886 Tait raporteazi un mare suc-
ces — 125 de laparotomii consecutive fard decese, iar 3 ani
mai tirziu enunta o mortalitate de 5,3% pentru interventiile
chirurgicale abdominale [3]. In a doua jumitate a sec. XIX
apare o avalansa de publicatii privind utilizarea laparoto-
miei in traumatismele abdominale, datorata, pe de o parte,
multiplelor razboaie purtate in aceasta perioadd, iar pe de
alta — dezvoltarii stiintelor medicale. Succesele inregistrate
in medicina (anestezia, asepsia etc) au permis diversificarea
indicatiilor pentru laparotomie. Totusi, rezultatele primare
ale utilizarii laparotomiei in traumatismele abdominale au
fost deceptionante. Letalitatea in grupul pacientilor supusi
laparotomiei variind de la 62-100%, pe cand cei neoperati
supravietuiau 25-35% dintre bolnavi [1]. Aceste rezultate au
impus abandonarea laparotomiei ca modalitate de conduita
la acesti pacienti. In aceastd perioada societatea medicala
accepta pe larg ,aforismul lui MacCormac”, numit dupa chi-
rurgul militar consultant, care a proclamat: ,,...in acest razboi
ranitii in abdomen decedeazd dacd-i operezi si raman in viatd
dacd sunt ldsati in pace..” [2]. Desi, in mod paradoxal, multi
chirurgi pledau pentru laparotomie in cazul traumatismelor
abdominale deschise in practica civila.

Primul raport stiintific argumentat, pozitiv in favoarea
laparotomiei apartine printesei Vera Gedroitz. In calitate de
medic chirurg militar in 1904-1905 pe parcursul razboiului
ruso-japonez a efectuat 183 de laparotomii la traumatizatii
riguros selectati, cu pligi abdominale penetrante de razboi
cu letalitate nula. Aceste rezultate au determinat includerea
tacticii laparotomice ca standard de abordare in armata rusa
[1]. Pe plan mondial tactica a fost implementatd mai tarziu,
abiain 1915. Acceptarea conduitei a fost impusa de rezultatele
medicale ale [-ului razboi mondial, in care conduita expecta-
tiva s-a soldat cu 118000 decedati din cauza traumatismului
abdominal. In cel de-al doilea razboi mondial tactica a fost
preluata fara dezbateri. Acceptarea laparotomiei in traumatis-
mul abdominal deschis pe timp de rdzboi a permis diminuarea
mortalitatii de la 60%, inregistrata in I-ul razboi mondial,
la 15-24%, totodata cu cresterea substantiala a morbiditatii
[1]. Astfel, experienta medicald a acestui razboi a fortificat
definitiv laparotomia ca standard diagnostico-curativ. De
asemenea, acestei experiente se datoreazd implementarea
derivatiei externe obligatorii in traumatismele colonului.
Totodatd, pe parcursul rizboiului s-a conturat un aparent
»paradox” - amanarea laparotomiei exploratorii in unele
circumstante (necesitatea evacudrii de pe campul de lupts,

(57)

triajul pacientilor, intarzierea acorddrii ajutorului medical
etc.) determind diminuarea numarului de operatii, totodata
tiind putine ratdrile diagnostice esentiale si complicatiile
conditionate de temporizarea interventiei [4, 5].

In perioada postbelica laparotomia exploratorie in pligile
penetrante a fost preluata fard modificari in practica medicald
civild. Atitudinea fatd de traumatismul abdominal deschis
era definitd astfel: , Plagile penetrante, situate mai jos de ma-
meloane pand la simfiza pubiand si delimitate lateral de liniile
axilare posterioare, necesitd considerare ca plagi abdominale si
abordare prin laparotomie exploratorie obligatorie” [4]. Pentru
prima data, abia in 1960, GW Shaftan a modificat imperativul
»laparotomiei exploratorii” pentru traumatism abdominal
deschis, in conceptul de ,,conservatism selectiv’, demonstrand
cd laparotomia deseori este inutila si poate fi evitata la o se-
lectare riguroasi a traumatizatilor prin supraveghere clinicd
in dinamica [6]. Conceptul ,,conservatismului selectiv” rapid
a fost preluat de cétre alti autori si utilizat pentru plégile prin
arma albd. Pentru traumatismul prin arma de foc aceastd
modificare a conduitei a avut loc mai tarziu, abia in anii *90
ai sec. XX [4]. Actualmente explorarea laparotomicd, desi
incd pe larg utilizatd, cunoaste restrangeri. Noile algoritme
diagnostico-curative au drept scop diminuarea numarului
laparotomiilor in traumatismele abdominale prin selectarea
pacientilor ce necesita solutionare laparotomica.

Frecventa leziunilor intraabdominale

in cazul plagilor penetrante

Experienta acumulata pe parcursul secolului XIX a aratat
cd circa '/, dintre pacientii cu plagi penetrante abdominale,
nefiind operati, supravietuiesc [1]. Utilizarea laparotomiei de
rutind pe parcursul sec. XX a confirmat ca, frecvent, in timpul
laparotomiei erau depistate doar leziuni nesemnificative care
nu necesitau rezolvare chirurgicald, si deci, retrospectiv, nu
argumentau interventia. Conform datelor Western Trauma
Association (2009), din totalitatea pligilor peretelui abdo-
minal de la 50% la 75% penetreazd in cavitatea peritoneald
si, la rdndul lor, din totalul plagilor penetrante, doar 50-75%
cauzeaza leziuni care necesitd solutionare chirurgicald [7].
Conform datelor literaturii de specialitate incidenta leziunilor
majore in practica civild variazi in limitele de la 14% la 70%
in cazul plagilor prin armd alba, iar in cazul celor prin armi
de foc - 14-67% [1, 4-11, 13-17, 19, 20]. Rezultatele compa-
rative ale ponderii laparotomiilor non-curative in functie de
mecanismul traumatismului, publicate de cdtre DB Feliciano
si BM Renz (1995), se prezintd in felul urmator: in plagile
contuze - 4%, in plagile prin arma de foc - 23,4%, in plagile
prin armi alba - 41,9% [8]. In statisticile militare datele se
prezintd dupd cum urmeazé: razboiul din Vietnam - 19,2%, in
conflictele mai recente (Liban, Afganistan, Golful Persic) sunt
9,7%, 11,4% si 28,5%, respectiv [5]. Referinte recente demon-
streazd cd pe parcursul razboiului din Irak, in cazul leziunilor
prin explozie doar '/, dintre pacienti necesitd laparotomie [4].
Diferentele de procentaj din sursele relatate se explica prin
criterii utilizate, un contingent divers de pacienti, mecanismul
traumatismului examinat, tactici diferite de abordare etc. In
pofida modalititilor diagnostice si tactice moderne ponderea
laparotomiilor nonterapeutice, chiar si in centrele academice
de chirurgie a traumei, este mare (26%). Desi, unele centre
medicale declara rata interventiilor noncurative de 0% [9], in

[ \

e,

]

7

/ ]




Crllery) medicall

4 (322), 2011I

practicd se estimeaza drept acceptabila rata de 4-16% in cazul
traumatismelor abdominale.

Sensibilitatea laparotomiei exploratorii

in depistarea leziunilor intraabdominale

Adeptii laparotomiei exploratorii consemneaza un avan-
taj major al metodei — depistarea si solutionarea prompta a
tuturor leziunilor intraabdominale. In mare parte acestia au
dreptate, insd in literatura de specialitate si practica chirur-
gicald, desi rare, exista comunicdri despre leziuni ce nu au
fost depistate la evaluarea laparotomica initiald. D] Muckart
si SR Thomson (1991) intr-un studiu prospectiv demarat pe
parcursul a 6 luni in 6 centre de chirurgie, mentioneazd 7 ca-
zuri de leziuni omise la laparotomia primara, cu patru cazuri
de deces. Printre leziunile nedepistate se citeaza leziunile de
duoden, diafragma, intestin subtire, pelvis renal, ureter, vase
retroperitoneale [10]. Intr-un alt studiu, pe un alt lot de 471
de laparotomii non-curative pentru pligi prin armd albd se
mentioneaza un caz de deces (0,2%) datorat complicatiilor
septice, ca urmare a omiterii unei leziuni vasculare a omentu-
lui [11]. Texeira si coaut. (2009), examinand conditiile poten-
tial evitabile ce au sporit morbiditatea la pacientii chirurgicali
pe parcursul a 8 ani consecutivi, prezintd urmatoarele leziuni
omise: cate o leziune de colon, stomac, esofag abdominal, du-
oden, pancreas, diafragma, aortd, arterd si vend iliaca, precum
si doud leziuni de ureter [12].

Complicatii ale laparotomiei nonterapeutice

Unul dintre argumentele consemnate de adeptii explorarii
invazive este ,inofensivitatea” laparotomiei in absenta leziu-
nilor intraabdominale. Exista o opinie ce pare a fi cel putin
dubioasa. Ca orice altd interventie invazivd, laparotomia
comportd in sine o multime de riscuri, datorate atat actului
operator, cat si implicit suportului anestezic. Cu atit mai
mult ¢d in majoritatea cazurilor interventiile sunt efectuate de
urgentd, pe un pacient nepregdtit. BM Renz si DV Feliciano
(1995), examinand morbiditatea laparotomiei nonterapeutice,
afirma ca in 41,3% cazuri evolutia postoperatorie a decurs cu
complicatii. Structura complicatiilor este variatd, incluzand:
atelectazii (15,7%), colectii pleurale (9,8%), ileus dinamic
(4,3%), pneumonii (3,9%), infectii ale pldgii postoperatorii
(3,2%), ocluzii aderentiale ale intestinului subtire (2,4%),
infectii urinare (1,9%) [8]. Autorii afirma ca in cazul exclu-
derii leziunilor asociate si manipulatiilor medicale ce nu sunt
determinate direct de interventia chirurgicala si, deci, unicul
factor de risc raméane laparotomia, rata complicatiilor este de
20%. Rezultate similare prezinta si SE Ross si coaut. (1995)
[13]. D. Demetriades si coaut. (1993) in studiul efectuat pre-
zintd o ratd a complicatiilor dependente cert de interventia
chirurgicala si suportul anestezic, aceasta fiind de 4%, iar in 7%
cazurilegétura este posibila [14]. Date analogice se regasesc si
in Western Trauma Association [7]. Hasaniya si coaut. (1994)
apreciazd incidenta complicatiilor determinate de interventia
chirurgicala si/sau anestezie de 8,2% [15]. Majoritatea autori-
lor pledeaza pentru faptul ca conditiile extraabdominale detin
un rol important in declansarea complicatiilor postoperatorii.
Astfel, complicatii precoce se descriu la 43% dintre pacienti cu
traumatism asociat extraabdominal §i 20% — in traumatism
izolat [16]. In editia a VI-a a cirtii ,Trauma” autorii prezinta
o revista a literaturii, totalizdnd 1489 laparotomii non-cura-

tive in traumatisme, cu o rata a complicatiilor de 14,6% [1].
Sumand datele literaturii de specialitate, se poate conchide
ca in linii generale complicatiile laparotomiei nonterapeutice
detin o cota de 14,6-43%. Complicatiile precoce, dependente
doar de laparotomie ca procedur in cadrul interventiei non-
terapeutice, sunt prezente la 9-22% pacienti [1, 5-11, 13-17,
20]. Sirinek si coaut. (1990) raporteazd rezultate mai bune
cu doar 16 complicatii la 471 laparotomii, ceea ce constituie
3% [11]. Rezultate similare (4%) prezintda Western Trauma
Association (2009) [7]. In ceea ce priveste compararea numa-
rului complicatiilor in caz de laparotomii terapeutice versus
nonterapeutice, van Haarst (1999) aratd o pondere de 17% si
26%, respectiv (p = 0.92) [9].

Printre cele mai recunoscute complicatii directe ale
interventiei sunt leziunile iatrogene. Dintre toate organele
intraabdominale, in cazul laparotomiei, splina este cea mai
expusd riscului de lezare, mai ales in cazul reviziei insistente
in tentativa de a infirma leziuni suplimentare. E Nance si
coaut. (1974) raporteaza 8 leziuni iatrogene severe pe un
lot de 250 de laparotomii non-curative, Weigelt si Kingman
(1988) raporteaza trei cazuri (1,2%) de leziuni organice
intraoperatorii in cadrul laparotomiilor non-curative: doua
finalizate cu splenectomie si o leziune de ficat ce a necesitat
drenaj. Un alt studiu prezinta un caz (0,6%) de leziune lienala
care nu a necesitat splenectomie [10]. Un grup de cercetatori
(2009), analizand complicatiile intraoperatorii pe un lot de
35311 traumatizati, descriu 8 leziuni iatrogene a splinei ce
au necesitat splenectomie, 2 leziuni de pancreas pe parcursul
splenectomiei, o leziune a intestinului subtire si alta a ductului
biliar comun [12].

In afara leziunilor iatrogene, laparotomia comporti si
alte riscuri, comune oricarei interventii chirurgicale. Printre
acestea sunt complicatiile supurative. Astfel, rata infectiilor
de plagd in cazul laparotomiei nonterapeutice in traume se
apreciaza in 0,2-6% din totalul pacientilor [1, 5-11, 16, 17].
Chiar si cu respectarea riguroasd a principiilor asepsiei si
antisepsiei la 2-5% dintre pacientii chirurgicali evolueaza
infectii determinate de accesul operator [18]. In afara de
aceasta fiecare laparotomie in sine prezintd o sursa potentiala
de complicatii tardive (ocluzii intestinale, hernii ventrale,
abcese), ce se manifestd postoperatoriu. Nu prezintd dubii
faptul cd numarul mare de interventii chirurgicale implicit
sporeste pericolul bolii aderentiale si cd in prezent aderentele
postoperatorii sunt cea mai frecventd cauza a ocluziei intes-
tinale in tédrile dezvoltate - ,legea lui Ellis” in linii generale
pentru pacientii ce au suportat in anamneza o laparotomie,
indiferent de amploare, probabilitatea ocluziilor aderentiale
se estimeaza la 1,5% si sporeste la 5% la deschiderea spatiului
retroperitoneal. Deoarece aderentele se manifestd tardiv, la
diferite termene postoperatorii care variaza de la o lund pana
la 20 de ani, este dificil de a aprecia impactul real al acestora
in structura morbiditatii, cu atit mai mult cd pacientii cu
traumatisme abdominale, care in mare parte sunt de varstad
tandrd, migreaza in proportii mari. In grupul complicatiilor
postoperatorii tardive se regasesc eventratiile postoperatorii.
A. Leppaniemi si coaut. (1995) raporteaza complicatii la 5%
dintre pacienti, majoritatea fiind hernii incizionale. Autorii nu
descriu nici un caz de ocluzie intestinald si doar abces parietal
profund depistat tardiv, la 9 ani postoperator [10]. Morrison
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si coaut. (1996) nu descriu nici o complicatie de genul ocluzie
intestinald sau hernie ventrald postoperatorie si doar un caz
de abces parietal profund depistat la a 6-ea sdptiména [16].
Totusi cea mai gravd complicatie, in prisma clasificdrii
Clavien-Dindo, ce poate fi in medicind este decesul paci-
entului. Conform referintelor din anii 1968 pana in 1972
se mentioneaza in literatura de specialitate zece cazuri de
deces postlaparotomie nonterapeuticd pentru traumatism
abdominal: 5 — in rezultatul complicatiilor respiratorii ca-
uzate de aspiratie, intoxicatie si delir sau hiperhidratare, 3
— asociate cu dehiscenta pldgii postlaparotomice, evisceratie
si fistuld intestinala si 2 — cauzate de leziunile asociate [6, 10].
N. Hasaniya si coaut. (1994) raporteazd un caz de deces con-
secutiv complicatiei laparotomiei nonterapeutice la un pacient
cu traumatism asociat toracic sever [15]. S Ross si coaut.
(1995) prezinta un caz de deces pe un lot de 33 de laparotomii
non-terapeutice pentru traumatism deschis cu tanatogeneza
nespecificatd [13]. B Renz, R Feliciano (1995) si ] Haan cu
coaut. (2003) raporteaza mortalitatea postlaparotomie non-
terapeuticd in traumatisme de 0,8% si 4%, respectiv [8, 17],
insd ambele grupuri de autori exclud dependenta deceselor
de actul operator. Sumar, in sursele examinate, letalitatea in
laparotomia nonterapeuticd in traumatisme abdominale este
de 0-6% si este determinata de leziunile asociate fatale.
Incheind revista literaturii de specialitate privind laparoto-
mia exploratorie, nu putem sa nu mentionam si despre aspec-
tele financiare ale acestei tactici. Un component substantial la
capitolul dat constituie durata spitalizarii. Este evident faptul
cd pacientul care suporta o laparotomie, postoperatoriu, in
mod obligatoriu, necesitd tratament si supraveghere in conditii
de stationar. Durata spitalizarii pacientilor ce suporta laparo-
tomii, chiar si nonterapeutice, variaza in functie de evolutia
perioadei postoperatorii si dureaza in cazurile favorabile intre
2,8-6zile, sporind semnificativ in cazul complicatiilor - 5-21,2
zile [1, 6-11, 14-17, 19, 20] sau si mai mult. Este dificil de a
cuantifica in echivalent numeric costurile unei interventii
chirurgicale, insd-i evident ca acestea sunt substantiale. Daca
e sd comparam cheltuielile per pacient, este evident ca bolnavul
supravegheat in conditii de stationar si externat la 24-48 de
ore fira interventie chirurgicald, va suporta mult mai putine
cheltuieli comparativ cu bolnavul cu un traumatism de acelasi
grad, sau chiar mai putin sever, dar care va fi supus interventiei
chirurgicale non-curative. Intr-un studiu randomizat Leppa-
niemi (1996) calculeaza cé fiecare caz rezolvat nonoperator
aduce economii de 2800$ [19], ceea ce corespunde datelor
altor publicatii. Acestea sustin ca cheltuielile per total pentru
abordare nonoperatorie sunt de 8,792 + 10,0918, iar in caz de
laparotomie nonterapeutica sporesc la 22,213 + 24,780$ [20].
La acestea se adaugd perioada de imobilizare, pierdere tem-
porard a capacitatii de muncé si de integrare socio-familiara.

Concluzii

Laparotomia exploratorie obligatorie in traumatismele
deschise ale abdomenului este un vestigiu al rdzboaielor
mondiale, preluata de practica civild, desi este un procedeu
diagnostico-curativ foarte sensibil, care permite depistarea
prompta si solutionarea leziunilor intraabdominale. Cu
toate acestea, practicatd ca o procedura de rutind, lapa-
rotomia exploratorie frecvent este abuzivd, deoarece in

1/3-1/2 cazuri la traumatizati nu se confirma leziuni care
ar necesita solutionare chirurgicala, ceea ce determina o
ratd inacceptabil de mare de interventii ,,albe”. Interventiile
nonterapeutice, in pofida aparentei simplititi, se soldea-
zd cu complicatii dependente direct de actul operator in
4-20% din cazuri, rata acestora sporind la 40-43% in pre-
zenta conditiilor extraabdominale agravante. Desi aceste
complicatii, in mare parte, sunt minore, acestea comporta
riscuri suplimentare, pericliteazd calitatea vietii pacientu-
lui, determina sporirea duratei de spitalizare si impactului
financiar. Este necesarad conceperea si implementarea a noi
algoritme diagnostico-curative pentru acest gen de trau-
matism, ceea ce ar permite selectarea pacientilor pentru
explorare prin laparotomie, deoarece nu in toate cazurile
pldgile penetrante abdominale necesita o atare solutionare.
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Anestezia plexului brahial

S. Cobaletchii', *R. Turchin?, B. Topor, S. Baltaga', V. Gheorghita®, G. Guzun?, L. Chirosca’, G. Tara’

'Valeriu Ghereg Department of Anesthesiology and Resuscitation No 1
*Department of Topographic Anatomy and Operative Surgery
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
192, Stefan cel Mare Avenue, Chisinau, Republic of Moldova

*Corresponding author: +37322 205209. E-mail: raduturchin@mail.ru
Manuscript received December 27, 2010; revised June 17, 2011

The Anesthesia of the Brachial Plexus

Trauma of the upper limbs is the third most common cause of disability among the general world population and the leading cause among young people
between the ages of 20 and 40. This “Silent Epidemic of the Modern World” has resulted in an increase in the number of surgical interventions, many complexes,
in trauma and orthopedic clinics. It is important for surgeons to make the best choice of the method of anesthesia, which depends on many factors, the nature of
injury, the age of the patient, and the maintenance period after surgery, and the anesthesia must be simple and effective with the minimum of risk for the patient.
Though general anesthesia is increasingly common, the local anesthesia has a well-defined place, and can significantly reduce the cost of outpatient surgery.

Key words: local anesthesia, brachial plexus.

AHecTe31s MTIEYeBOr0 CIVIETEHNS

TpaBma BepXHIX KOHEYHOCTEl! 4aCTO BEIET K MHBAIMITHOCTI, KOTOpast HAXOAMUTCS Ha TPeTheM MeCTe B 0011iell TaTONIOTHNA, @ Y MOTIOABIX inLt 20-40 et
Ha riepBoM MecTe. E€ elrié Ha3pIBaloT «CKPBITOI SIMieMIIeil COBPEMEHHOTO MUpa». DTO IPMBENIO K YBEIMIEHNUIO YMC/Ia XUPYPIIUYeCKMX BMEIIaTeNbCTB
B K/IMHMKAX TPaBMATO/IOTVN 1 OPTOIIEANI. BOIBIINHCTBO TaKIX ONepaLyil XapaKTePU3YIOTCSI CIOKHOCTHIO BBIIIOJIHEHNS. 3[eChb 0COOYI0 PO/Ib UTPAIOT
MeTOJbI aHECTe3MI, KOTOPbIe 3aBUCAT OT MHOTHUX (aKTOPOB: XapaKTepa TPaBMbl, BO3pACTa IALVIEHTa, BeeHN: [I0CIe0NepaliiOHHOTO Nepuosa. B 1o
Ke BpeMsI aHeCTe3s JO/DKHA ObITh IPOCTOiT, 9 (HEeKTNBHOI U C MEHBIINM PICKOM I MaryenTa. HecMoTpst Ha TO, YTO MeTO/BI 001IIeit aHeCTe3Nnn
IIPOZIO/DKAIOT pa3pabaThiBaThCs, MECTHAS aHeCTe3Ms TOXe MMeeT CBOE onpefiennéHHoe MecTo. HekoTopble mpenMyIecTBa T0KanbHOI aHeCTe3Nu, B

CpaBHEHMM C 06H.[€IZ, TIPUBOJAT K CyLIECTBEHHOMY CHVDKEHNIO CTOMMOCTI aM6ynaTopH017[ XUPYypIrun.

KnroueBblie cmoBa: MeCcTHast AaHeCTe3MA, IJICYEBOEC CIVICTECHUE.

Introducere

Progresul tehnico-stiintific, dezvoltarea economiei si circu-
latiei au dus la aceea cd in ultimii ani traumatismele membrelor
superioare ocupd un loc insemnat printre urgentele medico-
chirurgicale. Trauma este deseori urmata de un numar mare
de mutildri anatomo-functionale si este situata pe locul trei in
patologiile generale, iar la tinerii de 20-40 de ani - pe primul
loc. Deaceea, despre ea se spune cd este ,,epidemia silentioasd a
lumii moderne”. Numdrul interventiilor chirurgicale efectuate
este destul de mare, indeosebi, in clinica de traumatologie si
ortopedie. Majoritatea acestor operatii se caracterizeaza prin
complexitate, uneori, timp indelungat sau etape multiple.

Cu certitudine, un rol important se acorda metodei de
anestezie, care depinde de multi factori §i anume: de caracterul
traumei, varsta pacientului, conditiile perioadei postoperatorii
[12, 14]. In acelasi timp anestezia trebuie si fie simpla si efici-
entd, cu o incidentd redusa a complicatiilor si siguranta sporitd
pentru pacient [10].

Pentru fiecare pacient trebuie sa fie aplicatd cea mai sigurd
si efectiva metoda de anestezie, fie generald sau locald, cu alte
cuvinte: ,,fiecarui pacient - metoda sa de anestezie” [18].

Anestezia generala blocheazd impulsatia dureroasa mai
mult prin intermediul centrilor si stucturilor cerebrale, paralel
actiondnd si asupra functiilor vitale importante si a meca-
nismelor reflectorii homeostatice. Blocajele regionale, insa,
instaleaza o anestezie chirurgicala deplina, cu intreruperea
impulsatiei dureroase prin actiunea asupra segmentelor distale

ale sistemului nervos, cu mentinerea cunostintei si a functiilor
vitale, fard schimbari masive la nivel homeostatic. Anestezia
regionala poate servi si ca un component important al terapiei
antisoc in traumatisme de naturd diversd. De perspectivi este
folosirea blocajelor de nervi periferici in durerea cronicé [18].

Anestezia plexului brahial este o anestezie regionala si ocu-
paun loc de frunte in tratamentul chirurgical din traumatismele
membrelor superioare.

Primele incercéri de blocaje ale unor nervi dateaza din
timpurile stravechi. In Egiptul antic se practica tratarea pielii
cu o piatrd imbibatd cu acid acetic. Dupa efectuarea acestei
proceduri se elimina, probabil, CO2, racind astfel tesuturile care
trebuiau si fie supuse unei interventii, cu o anestezie usoara.
Mai tarziu, a inceput sa se practice comprimarea trunchiuri-
lor nervoase, insd metoda nu s-a rdspandit pentru cé apédreau
complicatii postanestezice: lezari si pareze de nervi. Ulterior
aceastd metoda se asocia cu racirea (aplicarea ghetii) zonei su-
puse interventiei chirurgicale. De ea s-au folosit in secolul XVI
Bartollini, iar mai tarziu Larei, in secolul XIX, anul 1807 [19].

Istoria dezvoltarii anesteziei locoregionale, inclusiv si a plexului
brahial, in aspect contemporan este relativ tinara. Acest tip de
anestezie a inceput sa se dezvolte dupé descoperirea de citre Carl
Koller in 1884 a actiunii locale a cocainei, fiind medic oftalmolog,
inainte de interventie, utiliza aceastd substanta, pulverizand-o pe
suprafata globului ocular. In 1884, chirurgul William Halsted a
inceput si foloseasca cocaina pentru infiltratii intradermale si blo-
caje ale nervilor periferici: nervul facial si sciatic [14]. Mai tarziu,
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Oberst (1888) a folosit aceastd metodd pentru anestezia degetelor
dela picioare si méini. Metodele de anestezie a ramurilor nervului
trigemen au fost modificate de cétre H. Offerhaus in 1910 si H.
Braun in 1911 [17].

In anul 1897, G. Crile, pentru prima dati a blocat plexul
brahial si alti nervi periferici dupa denudarea lor [16].

Un eveniment important pentru medicina de atunci a fost
descoperirea in 1904 de cétre A. Einhorn a novocainei, dupa
care s-a deschis o noud epoca in anesteziile locoregionale, cu
folosirea substantelor cu toxicitate redusa [3]. In 1911 D. Ku-
lenkampff a aplicat pentru prima data novocaina in anestezia
plexului brahial transcutan din abord supraclavicular. Blocajul
plexului brahial din abord axilar a inceput sa fie folosit de cétre
P. Burnham, in 1958 si perfectionat de E. Eriksson in 1969 [17].

Pentru localizarea si blocarea nervilor periferici trans-
cutanat se utilizau reperele anatomice externe si proiectia
trunchiurilor nervoase, care se cunosteau la acel moment. Insi
nervii magistrali, practic tot timpul, sunt acompaniati de vase
sangvine importante [6]. Deaceea, localizarea transcutana a
nervilor prin metoda paresteziilor, uneori se complica cu hemo-
ragii sau cu lezarea altor formatiuni anatomice din vecinatate.
Metoda necesitd cooperarea pacientului, prezinta dificultati de
aplicare la copii, varstnici, i in general, nu este prea plicuta
pentru pacient. O altd problemd, nu mai putin importanta,
este si lezarea insusi a nervului ciutat, care se instaleaza de la
atingerea directd a ultimului cu acul. Anume pentru profila-
xia acestor complicatii, savantii au cdutat, $i mai continua si
cerceteze si alte metode de apreciere a topografiei plexurilor si
nervilor periferici, ca de exemplu: tehnica neurostimulatorului
sau utilizarea ecografului.

Tehnica blocajului plexului brahial

Localizarea unui nerv periferic cu ajutorul unui ac cu
electroimpulsuri a fost elaborata incé in anul 1912 de cétre G.
Pertes. De atunci, tehnica a fost perfectionatd. Metoda stimu-
larii electrice permite localizarea nervului chiar si la pacientii
necooperanti, rapid si fara lezarea acestuia. Principiul metodei
consta in aceea ca la acul care puncteaza, se transmit impulsuri
electrice de intensitate redusa (0,1-5 mA), in asa mod se produ-
ce stimularea fibrelor motorii cu aparitia fasciculatiei musculare
din regiunea nervului cu localizarea ultimului. Anestezicul se
introduce atunci cdnd avem cel mai bun rdspuns motor la cea
mai micé intensitate de stimulare [16].

O metodd mai contemporana de localizare a nervilor
periferici este ultrasunetul, care a fost aplicat asupra corpului
uman, in scopuri medicale, pentru prima daté de catre George
Ludwig, la Institutul de Cercetari Medicale Navale, Maryland
SUA la sfarsitul anilor 1940 [7].

Ideea utilizdrii ultrasunetului pentru vizualizarea nervului
si realizarea blocajelor de nervi periferici este noud. In 1989,
Ting a utilizat ultrasunetul pentru a studia raspandirea aneste-
zicului local, dupa aplicarea blocajului axilar. In 1994 Reed si
Leighton a utilizat dopplerul pentru a identifica artera axilaré la
un pacient obez, dupa care a marcat artera si a efectuat blocajul
nervului axilar. In 1994 Kapral si colab. de la Universitatea din
Viena au utilizat ultrasunetul pentru anestezia plexului brahial
din abord supraclavicular, iar in 1998 Marhoffer, in cadrul
aceluiasi grup de lucru vienez, a utilizat ultrasunetul pentru
blocajul nervului femural [5].

Efectuarea anesteziei regionale cu ajutorul ultrasunetului
se utilizeaza destul de larg in térile Europei de Vest si Americii

de Nord. In Republica Moldova tehnica de anestezie regionala
ghidatd ultrasonor, pentru prima data a fost utilizatd in ultimii
doi ani, la Catedra Anesteziologie Reanimatologie nr. 1 “Valeriu
Ghereg”, USMF “Nicolae Testemitanu” in cadrul proiectului
Centrul International de Instruire in Anestezie (IATC) cu
echipament donat de compania E-Zono.

Medicul, care intru totul depinde de tehnicile moderne,
poate intalni mai multe dificultati atunci cand este nevoie de
efectuat blocajul plexului brahial, prin tehnica clasica de loca-
lizare a nervului - obtinerea paresteziei. Iata in aceste cazuri
este nevoie nu numai de cunoasterea anatomiei clinice clasice,
dar sia unor aspecte legate de fascia care formeaza teaca pentru
plexul brahial [15].

Plexul brahial este format prin anastamozele ramurilor
anterioare ale ultimelor patru perechi de nervi spinali cervicali
C5-CS8 si ale primei perechi de nervi toracali Thl. Dupi ce
radacinile nervilor au iesit din orificiile intervertebrale, ele se
unesc, forméand fascicule nervoase, apoi se divizeazd in ramuri
terminale. Acest plex se gdseste in spatiul interscalen limitat
de muschii scalen anterior si mediu. Traiectul este pe sub
claviculd, dupd care fibrele se recombina si formeaza cele trei
cordoane ale plexului brahial: medial, posterior si lateral. La
limita muschiului pectoral mic, plexul se imparte in cinci nervi
periferici, ce inerveazd membrul superior: musculocutanat,
axilar, median, radial si ulnar [4, 13, 20].

Fascia care inconjoard muschii scaleni - prevertebrald -
formeaza un spatiu inchis si pentru plexul brahial. Fasciculele
nervoase din interiorul tecii fasciale sunt despartite de catre sep-
turi de tesut conjunctiv, care au fisuri in locurile de anastamoze
dintre fibrele nervoase. Anume existenta acestui spatiu inchis
si, totodatd, comunicativ face ca anestezia plexului brahial sd
poata fi folosita la diferite nivele: interscalen, supraclavicular,
infraclavicular, i axilar [2, 6, 11].

Blocajul plexului brahial poate fi efectuat prin patru cai de
acces: in portiunea lui proximala (interscalen si supraclavicu-
lar), in portiunea lui distald, (infraclavicular), unde plexul se
divizeazd in fascicule sau in regiunea axilara, unde se formeaza
nervii periferici. Alegerea topolocalizarii anesteziei depinde de
volumul interventiei, riscul complicatiilor, necesitatea instalarii
cateterului pentru analgezia indelungata a pacientului [15].

Dupa cum am mentionat, anestezia plexului brahial este
posibild la mai multe niveluri. Se recomandd metoda pe care
anestezistul o poseda mai bine, luand in consideratie indicatiile
chirurgicale.

Metoda interscalenica

La nivelul cartilajului cricoid, prin spatiul interscalen, este
usor de ajuns la teaca fasciala in care se afla plexul brahial,
care se determind prin intermediul paresteziilor, cu ajutorul
electrostimulatorului sau ecografului.

Locul de introducere a acului este posterior de muschiul
sternocleidomastoidian, in gropita interscalenica sau punctul,
situat la intersectarea liniei orizontale ce trece prin cartilajul
cricoid si vena jugulara externd. Dacd intdlnim dificultdti in
determinarea acestui punct, atunci pacientul ridica capul, si in
asa mod gropita interscalenica se determina mai usor.

Complicatii posibile:

1. Introducerea anestezicului in artera vertebrald cu dez-
voltarea convulsiilor.

2. Aparitia blocului spinal la nimerirea in orificiile inter-
vertebrale.
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3. Blocajul ganglionului stelat, nervului laringeu recurent
sau a nervului diafragmal.

Metoda supraclaviculara

Pentru a determina localizarea plexului brahial putem folosi
un reper important ca pulsatia arterei subclaviculare. Se deter-
mina mijlocul claviculei, apoi, lateral de muschiul sternoclei-
domastoidian se palpeaza artera subclaviculara, unde cel mai
bine se simte pulsatia. Punctul de introducere a acului este cu
1,5-2 cm mai sus de clavicula, in directia pulsatiei maximale
a arterei subclaviculare pand la aparitia paresteziilor. Dacd
nu apar parestezii, atunci acul este introdus pana la coasta I,
dupi ce se infiltreaza solutia de anestezic. In caz de nimerire
in artera subclaviculara, se scoate atent acul, apoi se introduce
anestezicul fard aparitia paresteziilor.

Complicatii posibile:

1. Pneumotorax.

2. Hemotorax.

3. Injectarea intraarteriala.

Metoda infraclaviculara

in regiunea infraclaviculard, plexul brahial este mai com-
pact. La nivelul mijlocului claviculei plexul se géseste la 4-5
cm de la suprafata pielii, mai lateral de artera subclaviculara.

In primul rand se infiltreaza pielea mai jos de claviculd cu
2-3 cm. Acul este introdus sub un unghi de 45° in piele, spre
capul osului humeral. Ca punct de reper mai poate servi pul-
satia arterei subclaviculare. Paresteziile apar cand acul ajunge
la adancimea de 5-7 cm.

Complicatii posibile:

1. Pneumotorax.

2. Hemotorax.

3. Hilotorax.

4. Injectarea intravasculara.

Metoda axilara

Plexul brahial in cavitatea axilara se imparte in fascicule,
care sunt situate in jurul arterei axilare. Proiectia arterei axilare
pe piele se poate determina prin mai multe repere:

-Marginea anterioara a pilozitatii.

-Marginea interna a muschiului coracobrahial.

-Paralel cu marginea inferioard a muschiului pectoral mare,
la limita dintre treimea anterioara si medie a fosei axilare.

Anestezia plexului brahial prin acces axilar se poate efectua
prin citeva modalitati:

A. Transarteriala — anestezicul se introduce anterior sau/si
posterior de artera axilara. La o presiune a tesuturilor mai distal
de injectie, anestezicul se propaga proximal, uneori captind si
nervul musculocutanat.

B. Aparitia paresteziilor.

C. Perivasculard - acul se introduce perpendicular pielii,
deasupra pulsatiei maximale a arterei axilare, la perforarea
fasciei, acul se indreaptd paralel acesteia, si se mai deplaseazd
cu 2 cm in directie proximala.

D. Metoda cu neurostimulator.

Complicatii posibile:

1. Introducerea anestezicului intraarterial. In scop de pro-
filaxie, permanent, inainte de injectare, se aspira.

2. Leziunea nervilor.

Numadrul complicatiilor anesteziei locoregionale a plexului
brahial se poate reduce prin mai multe metode, spre exemplu:

-Elaborarea substantelor farmocologice noi.

-Studierea mai aprofundati de citre medici a anatomiei
clinice cu particularitatile existente.

-Instruirea continud a medicilor in anestezia locoregionald.

-Elaborarea noilor metode de localizare a plexurilor si
nervilor periferici cu ajutorul tehnicilor avansate.

Concluzii

Incheiind, se poate de mentionat c3, chiar daca anestezia
generald inainteaza cu pasi mari, anestezia regionald are locul
ei bine stabilit. In acest context se poate de punctat cateva
avantaje, din punctul nostru de vedere, destul de impunitoare,
care demonstreaza perspectivele asestui tip de anestezie.

Noi considerdm c4, in afard de anestezia in sine, destinata
interventiilor chirurgicale, blocajele locoregionale in medicinaam-
bulatorie si durerea cronicé sunt binevenite si mai econome decat
anestezia generala, atit de pe pozitia pacientului, cat si din punct
de vedere al sistemului sanitar. Perioadele intra- si postoperatorii
sunt mai scurte, efectele secundare sunt minime, iar recuperarea
si analgezia dupa interventiile chirurgicale - de o calitate inalta,
care exclude folosirea opioizilor cu toate efectele secundare ce tin
de ele. Pacientii care au suportat anestezia regionala isi pastreazd
cunostinta si nu prezinta greturi si vome postoperatorii. Dupa
aceste blocaje pacientii sunt gata sd primeasca hrana si nu prezinta
dificultdti de urinare sau defecatie. La persoanele in varstd este
exclus factorul polipragmaziei si, in asa mod, scade riscul supra-
punerii actiunii preparatelor medicamentoase.

Anume aceste avantaje ale anesteziei locoregionale pot duce
la sciaderea considerabila a costurilor chirurgiei ambulatorii cu
un impact socio-economic destul de important.
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V. Cuciuc, D. Grumeza, R. Turchin*

Association of Medical Students ,,AStudMed”
Department of Topographic Anatomy and Operative Surgery
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
192, Stefan cel Mare Avenue, Chisinau, Republic of Moldova

*Corresponding author: +37322 205209. E-mail: raduturchin@mail.ru
Manuscript received May 30, 2010; revised July 01, 2011

World Experience in the Medical Emergency Service

In this article the author examines the system of organization of emergency medical care for life-threatening conditions and diseases at the scene and
en route to medical facilities. The concept of medical emergency is defined and a brief history of the development of this phenomenon is provided. The
author examines six aspects of the ambulance, according to the “Star of Life”. Other aspects under consideration - the training of paramedics, types of
urgent actions carried out directly at the scene, the types of paramedics according to the level of medical training and the dominant international types
of organization of paramedical services.

Key words: “Star of Life”, emergency, paramedic skills and training.

MupoBoijf ONIBIT CPOTHOI METVIIMHCKOI CTY>KOBI

B maHHOI cTaTbe aBTOP paccCMaTpMBAET CUCTEMY OPTaHMU3ALMU SKCTPEHHOM MEeIMIMHCKON MOMOIIM PV YIPOXKAIOIMX JKUSHUA COCTOAHMUAX U
3a00/IeBaHNAX HA MeCTe IIPOUCIIECTBUSA U B IIYTH CIIEOBAHMA B IedeOHO-IpodmmakTideckne yapesxaenns. OTpefeseTcs MOHATIe I TPUBOSUTCSI
KpaTKasg UCTOPMA Pa3BUTHUSA «CKOPOI MeAMIMHCKON momouu». CormacHo «3Besfie JKUsHM», aBTOp aHANMU3UPYeT 6 aCIeKTOB CUCTEMBI CKOPOI
MeJJUIMHCKOI oMoy, [Ipyrue paccMaTpuBaeMble aCleKThl — 3TO IMOZITOTOBKA ePCOHA/IA CTAHIINI CKOPOI MEMIIMHCKOI TIOMOLIMN, BU/IbI HEOTTIOXKHBIX
MepONPUATHUIL, TPOBOMMBIX HETNIOCPEJCTBEHHO Ha MeCTe IPOMCLIECTBUS, KaTeTrOPUM IapaMe/IMKOB 110 YPOBHIO MEIUIIMHCKOI MOATOTOBKU U

AOMMHUPYIOLINE MEKXITYHAPOAHbIE BIIbl OPraHM3alN C}Iy)l(6b1 IIapaMeINKOB.

KiroueBble cnoBa: “3Besga XKusHn', skcTpeHHast MEANIIMHCKAs! IOMOII[b, HABBIKY U IIOATOTOBKA IIapPaMeIIKOB.

“Cunoagterea nu este suficientd.
Noi trebuie sd aplicim.
Noi trebuie sa realizam”

Goethe

Introducere

Asistenta de urgenta este indreptatd spre rezolvarea
situatiilor aparute brusc: accidente, calamitéti naturale,
razboaie s.a. sau acutizarea unor maladii cronice. Ideea
formadrii unui sistem care ar acorda ajutor medical de urgenta
vine inca din evul mediu (sec. XIV). Pe drumurile ce duceau
spre lerusalim, erau organizate case speciale, care acordau
ajutor medical.

Prima utilizare a ambulantei specializate in acordarea
primului ajutor a apérut pe bazd de voluntariat in proiectul
medicului sef al lui Napoleon Bonaparte, Dominique Jean
Larey (1766-1842) [1]. Prima statie de salvare a fost fondata
la Viena, in anul 1881.

Asistenta medicald de urgenta in sistemul de sanatate pu-
blica trebuie sé fie comunicativa si integratd, in asa mod incét
asigurarea asistentei sd fie neintrerupta in timp si corecta din
punct de vedere medical, iar etapizarea asistentei sa fie sigurd
si eficienta [2]. Serviciile medicale de urgenta sunt indrep-
tate spre rezolvarea situatiilor, avind loc in afara spitalelor,
transportarea pacientilor cu maladii care necesitd interventii
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urgente. Termenul ,,Servicii Medicale de Urgentd” semnifica

)

numai ajutorul medical prespitalicesc sau este utilizat in cadrul
unui sistem integrat de ingrijire medicald, altfel decat intr-un
spital. Serviciul medical de urgentd a cunoscut o schimbare
de la un sistem simplu de ambulante, care avea ca scop nu-
mai transportarea pacientului, la un sistem ce are ca obiectiv
ingrijirea medicald reala in timpul transportarii. Serviciile
medicale de urgentd exista pentru a indeplini principiile de
bazd ale primului ajutor, chemate sa mentina functiile vitale
ale organismului. Dupa lansarea studiului National Highway
Traffic Safety Administration’s, “Accidental Death and Dis-
ability: The Neglected Disease of Modern Society”, (cunoscut
in istorie ca “Pagina albd”), un efort concentrat a fost realizat
pentru a imbunatati serviciile medicale de urgenta la nivel
prespitalicesc [4].

La sfarsitul anilor ‘60, Dr. R Cowley Adams a jucat un rol
esential in crearea primului program de stat “Statewide EMS”,
in Maryland, care era legat de asistenta medicald de urgenta
in tratamentul traumelor, si a contribuit la formarea intregu-
lui sistem al medicinii de urgentd. Simbolul “steaua vietii”
a fost elaborat de Leo R. Schwartz, Seful Departamentului
EMS, Administratia Nationald a Traficului in Sigurantd pe
Autostrada a SUA [5, 16, 17].

Fiecare latura a stelei vietii reprezintd unul dintre cele 6
puncte, descrise mai jos. Aceste 6 puncte sunt utilizate pentru
a reprezenta cele sase etape de ingrijire la nivel prespitalicesc
(fig. 1).
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Fig. 1. ,,Steaua Vietii”, o stea cu 6 brate,
de culoare albastra, care are in centru toiagul lui Esculap,
fiind simbolul international al tuturor echipamentelor
medicale de urgenta.

Fiecare dintre cele 6 puncte ale stelei reprezintd un aspect
al sistemului EMS:

o Detectarea - cetdtenii depisteaza urgenta, aflandu-se la
moment in locul incidentului.

« Raportarea - primele persoane de la locul incidentului
furnizeaza detalii care sd permita un raspuns pe masura
din partea EMS.

 Reactia - primul specialist (EMS), sosit la locul inciden-
tului va initia un ajutor cit mai rapid.
un tratament adecvat in timp util la locul incidentului.

o Ingrijirea in tranzit - serviciul medical de urgentd va
transporta pacientul si va acorda o ingrijire medicala
adecvatd pe tot parcursul transportarii.

o Transferulla un punct de ingrijire definitiva — pacientul
este predat la o institutie specializata corespunzitoare,
cum ar fi departamentul de urgenta la un spital si in
grija medicului care poate acorda un tratament definitiv.

In unele regiuni in curs de dezvoltare, termenul este utilizat
inexact, deoarece serviciul in cauzd nu prevede un tratament
pentru pacienti, dar numai transportarea pana la punctul de
ingrijire. In alte tari, serviciile medicale de urgenti cuprind
de asemenea transportarea pacientilor gravi de la o unitate
medicala la alta, mai specializatd, scopul fiind acordarea de
ingrijiri medicale la un nivel superior. Astfel de servicii se
presteaza de cétre profesionisti clinicieni (de exemplu, medici,
asistente medicale sau paramedici). Mai existd regiuni unde
unitatile EMS pot fi ocupate de tehnicieni de salvare (para-
medici), cum ar fi operatiunile de descarcerare (Romania).
Insi cele mai multe sisteme de sdnitate dispun de personal
care poseda cel putin certificate de prim ajutor, cum ar fi Basic
Life Support (BLS).

Pentru a fi mai exacti vom face o trecere in revista a dife-
ritor servicii EMS ale furnizorilor si prestatorilor de servicii
medicale de urgenta in lume:

Serviciul guvernamental de ambulanta - sistem de servi-
cii medicale, separat de politie si serviciul de pompieri, finan-
tat de citre provincii sau administratii publice locale. In unele
tari acestea au tendinta de a fi situate doar in marile orase, in
timp ce in tdri ca Marea Britanie aproape toate ambulantele

de urgentd sunt parte ale sistemului national de sinitate. In
Statele Unite ale Americii serviciul de ambulanta, oferit de
un guvern local, este adesea denumit in continuare “al treilea
serviciu” EMS (Departamentul de Pompieri, Departamentul
de Politie, si EMS formeazi un trio de servicii de urgentd) [6].

Serviciul de politie sau pompieri - in tari precum Statele
Unite ale Americii, Japonia, Franta si in unele regiuni din
India, asistenta de urgenta poate fi operata de pompieri sau
politie.

Serviciul de ambulantd prin voluntariat - companii
non-profit opereaza servicii de ambulantd, atat in functie de
urgenta cat si de transportare. Un asa sistem se intalneste in
Australia, Irlanda si cel mai important, in Germania.

Serviciul de ambulanta privata - societdti comerciale
normale cu salariati, dar de multe ori pe baza de contract
pentru administratii publice locale sau nationale.

Serviciul de urgenta combinat - acestea sunt agentii de
servicii de urgentd, care pot fi gisite in locuri cum ar fi ae-
roporturile sau colegiile mari si universitatile. Caracteristica
lor constd in faptul cd toti membrii personalului sunt instruiti
nu numai in servicii de ambulantd (EMT - ingrijire), dar si
ca pompieri sau politie municipala.

Serviciul de urgenta cu sediu spitalicesc - spitalele pot
furniza propriile servicii de ambulantéd in dependenta de tipul
de servicii, oferite de spital.

Ambulante de caritate — aceste servicii de ambulanta
sunt furnizate de citre o organizatie caritabild cu scopul de a
duce copii bolnavi sau adulti in excursii sau vacante departe
de spitale, aziluri sau case de ingrijire, in cazul in care acestia
se afla in ingrijire pe termen lung. Exemplele includ Marea
Britanie, proiectul: “Jumbulance” [7].

Ambulante ce apartin companiilor — mari fabrici si alte
centre industriale, cum ar fi uzinele chimice, rafinériile de pe-
trol etc. au servicii de ambulantd, furnizate de cétre angajatori.

Pregitirea unui furnizor al serviciilor
medicale de urgenta si niveluri de tratament

Serviciul medical de urgenta este furnizat de un grup de
indivizi, folosind o varietate de metode. Intr-o anumitd ma-
surd, acestea vor fi determinate in dependenta de tara, fiecare
tara avand propriile sale abordari pentru serviciile medicale
de urgentd, precum si conditii anumite care stipuleazd modul
de furnizare a acestora si de cétre cine vor fi prestate. Astfel,
in unele pérti ale Europei, legislatia insistd ca eforturile de a
oferi ,,Suportul Vital Avansat” de catre Unitatile de Terapie
Intensiva (MICU) pot fi intreprinse numai de echipe, care
dispun de un medic calificat, in timp ce alte sisteme permit
asistentelor medicale sd lucreze in calitate de medici dupa
ce au facut unele cursuri de specializare, dar nu sunt asistate
nici de paramedici. Un alt exemplu este America de Nord,
Marea Britanie si Australia, unde serviciile de “Suport Vital
Avansat” sunt efectuate de paramedici, aflati sub conducerea
directd a unui medic specializat. Tot mai mult, in special in
Marea Britanie si in Africa de Sud, rolul de medic specialist
de urgentd este asigurat de paramedici (special instruiti), care
sunt practicieni independenti si sunt responsabili de actiunile
pe care le intreprind.
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Fig. 2. Asistenta medicald urgenti la etapa de prespital. Nivelul de baza.

Modelul serviciilor medicale de urgenta poate varia de la
cel national, in dependentd de legislatia locald si autoritatile
medicale locale, bazate pe nevoile comunitatii, precum si de
resursele economice ce pot sd o susting, ca exemplu poate fi
serviciul SMURD al Romaniei care a fost integrat local (Targu
Mures in 1991, sub conducerea medicului roman de origine
palestiniand, Raed Arafat).

In general vorbind, nivelul disponibil al serviciilor de ur-
genta va intra in una din cele trei categorii: Basic Life Support
(BLS), Advanced Life Support (ALS), si de ingrijire acdrdatd
de cadrele medicale traditionale, adica asistente medicale
si/sau medici [2]. In unele jurisdictii, un al patrulea nivel
intermediar Life Support (ILS), este, in esentd, un furnizor
BLS cu o calificare extins moderatd, dar acest nivel rareori
functioneaza independent (fig. 2). In alte jurisdictii tehnici-
enii si paramedicii pot fi definiti de mediul in care opereaza,
cum ar fi “Wilderness”, “tactic’, s. a. m. d. [11].

Niveluri de instruire care nu includ
medici si asistente medicale

Prim ajutor prespitalicesc

Un prim respondent este o persoand care ajunge primul
la locul unui incident, si a carui sarcind este de a oferi ajutor
medical primar, cum ar fi resuscitarea cardio-pulmonara cu
sau fara ajutorul unui defibrilator electric automat. Ajutorul
medical primar poate fi acordat de serviciul de ambulants,
voluntari, politie sau pompieri.

Soferul ambulantei

Soferii de ambulanta, care au o calificare la nivel de “Suport
Vital Primar”, pot fi instruiti sa participe in tratamentul paci-
entului impreund cu restul echipei, ceea ce ridica eficacitatea
tratamentului §i ajutd echipa la efectuarea unui tratament
complex de urgenta.

Asistentii ambulantei

Nivelurile de formare ale acestora difera mult pe mapa-
mond. In multe tiri, acest gen de personal este, de obicei,
necesar doar pentru a efectua transportarea pacientului (care
poate include scaune cu roti etc.) si nu o ingrijire adecvata
de urgenta.

Tehnician medical de urgentd (EMT)

Sunt cunoscuti si sub numele de ,,tehnicieni de ambulan-

¥ A

t8” in Marea Britanie si “tehnicieni medicali de urgentd” in

Statele Unite [7]. In SUA aceasti specialitate este, de obicei,
alcatuita din 3 niveluri: EMT-B, EMT-I si EMT-Paramedic.
Tehnicienii, de obicei, au capacitate si cunostinte pentru a
exercita o gama largd de abilitati ale asistentei medicale de
urgenta, cum ar fi aplicarea defibrilatoarelor manuale, ingri-
jirea leziunilor coloanei vertebrale si terapia cu oxigen. Cu
trecerea anilor, unii tehnicieni medicali au devenit capabili de
aindeplini operatiuni ca canularea intraosoasi, administrarea
intravenoasd a unui numar limitat de medicamente, proceduri
mai avansate asa ca intubarea cailor respiratorii si reglarea
aparatelor pentru respiratie mecanicd, monitorizarea cardiaca
si citirea cardiogramelor. Pentru a efectua aceste manipulatii
curriculum-ul national necesitd instruire suplimentara, care va
fireglatd de standarde si certificate internationale, care includ

» <«

cursurile: “Acute Cardiac Life Support”, “PreHospital Trauma

» <«

Life Support”, “Pediatric Advanced Life Support™

Dispeceratul medical de urgenta (EMD)

Un plus al sistemului de servicii medicale este utilizarea
unui personal foarte bine instruit, care poate oferi solutii
pentru probleme critice, cum ar fi obstructia céilor respi-
ratorii, hemoragiile, nasterea si stopul cardiac, pentru cei
ce apeleaza la dispeceratul medical de urgenta. Eifolosesc
tehnici si instructiuni pentru a permite apelantilor sd in-
ceapd tratamentul. Un astfel de sistem prevede in esenta
un “zero timp de rdspuns” si poate avea un impact enorm
asupra rezultatelor pozitive.

Suportul vital avansat (SVA)

Paramedic (EMT-P)

Un paramedic are un nivel avansat de pregdtire medicala
la nivel prespitalicesc si, de obicei, implicd competente-che-
ie, care nu sunt efectuate de tehnicieni, adesea incluzind
canularea (si cu ea capacitatea de a folosi o gama larga de
medicamente, cum ar fi morfina), monitorizarea cardiaca,
intubatia traheald, pericardiocenteza si alte aptitudini, cum
ar fi realizarea unei cricotirotomii. In Statele Unite para-
medicii licentiati reprezinta cel mai inalt nivel de pregatire
pentru efectuarea unui tratament la nivel prespitalicesc.
In plus, exista certificiri de paramedici ca: “Wilderness
Advanced Life Support Care”, “Flight Paramedic Certi-
fication” si “Critical Care Emergency Medical Transport
Program certification”.
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Critical care paramedic (CCEMTP)

Un CCEMTP, numit de asemenea paramedic, se practicd
in unele state din SUA, si reprezinta un nivel licentiat mai ridi-
cat, care se afla sub controlul Departamentului de Transport si
“Paramedic curriculum NREMT” in SUA. Acesti Paramedici
urmeaza un program suplimentar de pregatire, care-i trans-
formd in specialisti capabili sa utilizeze asa sisteme si metode
de sustinere a vietii ca: cateterizarea venei si arterei ombilicale,
deschiderea operativa a céilor respiratorii, tehnici de intubare
ca “Rapid Sequence Intubation’, ceea ce presupune utilizarea
miorelaxantelor, administrarea concentratului eritrocitar si
drenarea cavitatii toracice. Acesti specialisti sunt pregititi in
SUA si Canada, antrenarea lor in diferite programe le permit
acestor paramedici sd posede capacitati pentru a efectua toate
operatiunile numite mai sus, care sunt supravegheate juridic
si sunt permise numai specialistilor ce dispun de certificate
corespunzatoare.

Paramedic practicant

In Marea Britanie, Africa de Sud si Israel unii paramedici
urmeaza invatimantul universitar suplimentar pentru a de-
veni practicieni, ceea ce le confera responsabilitatea absolutd
pentru solutionarea clinica a starilor de urgenta si dreptul de
a prescrie autonom medicamente, inclusiv medicamente, pe
care le pot recomanda numai medicii cum ar fi antibioticele.
Un paramedic practicant mai este supranumit “super para-
medic” si este menit sd stabileascd legatura intre ingrijirea
prespitaliceasca si ingrijirea spitaliceasca a unui medic gene-
ralist. De obicei, acestia sunt absolventi ai facultatii de urgenta
medicald sau paramedici calificati, ce au facut specializarea in
centre nationale, precum ar fi centrul de instruire “Messer”
in Israel. In plus, unii specialisti pot prescrie medicamente
(dintr-o lista limitatd) pentru termen lung de ingrijire precum
sunt antibioticele. Referitor la o ingrijire medicald primars,
acestia sunt, de asemenea, instruiti intr-o serie de tehnici de
diagnostic.

Modele de ingrijire

1. Modelul franco-german este condus de medici, ei
raspund direct la toate urgentele majore ce necesitd un ajutor
mai complicat decat cele mai simple manipulatii. De exemplu,
in Franta paramedicii nu sunt folositi asa ca in modelul an-
glo-american, desi termenul “paramedic” este uneori utilizat
generic si se aseamana cu un EMT-B in SUA. Echipa medi-
cald, care in unele cazuri include asistente medicale, ofera
toate interventiile medicale pentru pacient, iar cei care nu
sunt membri ai echipei (soferul) oferd pur si simplu servicii
de conducere si de ridicare a pacientului. In modelul german
deasemenea nu existd un echivalent al paramedicului din SUA.

2. Modelul anglo-american utilizeaza specialisti la nivel
prespitalicesc, precum tehnicieni de urgenta medicala si para-
medici in calitate de personal al ambulantei. In acest model,
rareori putem gédsi un medic. Comenzile pentru anumite ti-
puri de proceduri medicale sau de ingrijire sunt efectuate prin
stabilirea legaturii on-line (telefon sau videochat) cu medicul
sau dacd in institutia medicala, la care a ajuns paramedicul
cu pacientul nu este specialist pentru a efectua interventii
chirurgicale, paramedicul are dreptul de a efectua procedura

sub supravegherea unui medic, indiferent de domeniul specia-
lizdrii acestuia. In unele cazuri (Marea Britanie, Africa de Sud
si Australia) un paramedic poate fi un profesional autonom
pentru ingrijirea sandtatii si nu are nevoie de permisiunea unui
medic de a administra interventii sau medicamente dintr-o
listd limitatd si cu acordul pacientului, la fel poate efectua
operatiuni chirurgicale ca, de exemplu, suturarea.

Discutii

Paramedicii din tdrile modelului anglosaxon in mod
normal functioneaza sub autoritatea (conducerea) medi-
cului responsabil. Paramedicii sunt acreditati si autorizati
de cétre acesti medici pentru activitatea clinica si luarea
deciziilor proprii in identificarea cazurilor de urgenta
medicald si administrarea unui tratament adecvat, in-
clusiv medicamentos, care ar necesita in mod normal o
prescriere a medicului si instrumente de diagnosticare
pentru a identifica urgentele medicale. Acreditarea sau
permisul de a activa poate fi obtinut ca urmare a unui
examen medical de stat “Board” sau includerea in Registrul
National al Tehnicienilor Medicali de Urgenta (SUA). In
Anglia si in unele parti din Canada, acreditarea poate fi
obtinuta prin intermediul unui colegiu de medicina sau
paramedicind. In aceste cazuri, paramedicii se afli sub
jurisdictia Ministerului Sdnatatii. Acreditarea finala este
efectuata prin certificarea de citre un director medical, care
ofera permisiunea de a efectua toate procedurile medicale,
prevazute de acest certificat. Autoritatea de a practica in
acest mod semi-autonom se acordd sub forma de ordin de
protocoale (off-line-control medical), si, in unele cazuri,
consultarea medicului direct prin telefon sau radio (pe
linia de control medical). In conformitate cu legislasia si
protocoalele clinice, paramedicii isi asuma in mod eficient
rolul de out-of-hospital, cu decizii clinice si paraclinice.

Concluzii

Luand in consideratie cele descrise mai sus, putem dis-
cuta despre necesitatea in RM a unui model aseménitor celui
anglosaxon din citeva puncte de vedere:

o Impactul economic in cadrul pregitirii unui paramedic.

o Trecerea la un nou sistem recunoscut va permite o co-
laborare stransd intre specialistii RM si cei occidentali.

o Influxul specialistilor occidentali cu scop de dezvoltare
si supraveghere a dezvoltarii unui nou sistem de urgente
medicale conform standardelor internationale.

o DPosibilitatea de a activa peste hotare pentru specialistii
pregatiti in RM.

o Integrarea sistemului medicind de urgentd intr-un sistem
international ce va permite atragerea resurselor finan-
ciare in RM, pentru o dezvoltare propice a medicinei
de urgenta.
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Preclinical Atherosclerosis: Endothelial Dysfunction, Intimae-Media Thickness, Vascular Stiffness

Preclinical atherosclerosis is an acute problem of contemporary medicine with significant effects on cardiovascular morbidity and mortality. Targeting
strategy to tackle atherosclerotic disease at incipient clinical stages is undertaken to achieve a significant reduction in major cardiovascular events and
reliance on an early assessment of serum markers of endothelial dysfunction and other noninvasive indicators of asymptomatic atherosclerotic arterial
disease, such as the intimae-media thickness and arterial stiffness.

Key words: preclinical atherosclerosis, endothelial dysfunction, intimae-media thickness, arterial stiffness.

Hpexnnnnqecxnﬁ ATEPOCKIEPO3: SHAOTENINATbHAA lII/IC(i)yHKIIMﬂ, KOMIIZIEKC MHTUMA-M€ENA, COCYNUCTAA JKECTKOCTDh

[IpexIMHIYIeCKNUIT aTepPOCKIePO3 ABIACTCA OCTPOIL IPOOIEeMOli COBPeMEHHOI MeUILIMHBI M 00/lafiaeT 3HAYUTEIbHBIM BIVIAHMEM Ha CepHedHO-
COCYAMCTYI0 3a60/1eBaeMOCTb 1 CMePTHOCTb. OpmeHTanus crpateruyt 60ppObI C aTEPOCKIEPOTHYECKON 6OMe3HbI0 HA MPEKTMHNYECKUX CTafAMAX
Halle/IeHa Ha JJOCTVDKeHMe 3HAYMTeTbHOTO CHIDKEHMA OCHOBHBIX CepP/IeYHO-COCYAVICTBIX OC/IOXHEHMIT M OCHOBAHA Ha PAaHHEN OlL[eHKe ChIBOPOTOYHBIX
MapKepOB SH/OTeMaIbHON IUCOHYHKIMIM Y Ha IPYTUX HEVHBA3VBHBIX NTOKa3aTe/IAX 6eCCYMIITOMHOTO aTepOCKIEPOTUYECKOrO IOPAXKEHUA apTepuil,
TaKVX KaK TOMIMHA KOMIUIEKCA MHTUMA-MeJ1a U KeCTKOCTb COCYAMCTBIX CTEHOK.

KirouyeBspie cnoBa: HpeKHI/IHT/I‘{eCKI/Iﬁ ATEPOCKJIEPO3, SHAOTE/NMATTbHAA JH/IC(byHKLU/IH, KOMIIIEKC MHTUMa-MeNa, COCYyIMCTas JKECTKOCTD.

Introducere modernd. Pand nu demult, directia principala in combaterea
acesteia era abordarea bolii aterosclerotice (coronariene, ca-

Boala cardiovasculard ateroscleroticé reprezintd una din €
rotidiene, renale, cerebrale, periferice) manifestate clinic. In

principalele cauze ale morbiditétii si mortalitatii in societatea
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ultimele decenii, insa, s-a produs o modificare de o importanta
strategica in aceastd abordare: concentrarea interesului pe
etapele initiale, subclinice ale bolii aterosclerotice, inclusiv
la identificarea factorilor ce duc la aparitia si progresarea
afectiunii. Dacd ne referim la ateroscleroza coronariand, este
cunoscut faptul cd jumitate din evenimentele coronariene
survin in rdndul persoanelor asimptomatice [1].

Ateroscleroza este o boala sistemicd. Nu se determind
o cronologie exactd a dezvoltdrii aterosclerozei in diferite
teritorii vasculare. Etapele subclinice si cele clinic manifeste
pot evolua paralel in diferite localizari vasculare. La etapele
initiale, peretele arterial este supus agresiunii factorilor de
risc, evoluand progresiv spre alterare functionald. Urmeaza
etapa modificérilor morfologice, de la dereglari minore pana
la stenoze severe. Disfunctia vasculard, incluzdnd disfunctia
endoteliala, raportul intima-media si rigiditatea arteriala, pre-
cum si modificérile morfologice preclinice in patul vascular
arterial, sunt manifestdri sistemice ale unui risc sporit pentru
evenimente cardiovasculare majore. Astfel, abordarea precoce
prin evaluarea peretelui arterial la etapele initiale ale acestui
lant, chiar si in alte teritorii decét cel coronarian sau cerebral,
poate acorda informatii importante, care vor fi utilizate la
franarea evolutiei spre complicatiile grave ale aterosclerozei.
Unele informatii predictive pentru evenimentele cardiovas-
culare se pot obtine prin identificarea acestor modificari
de structurd si functie vasculard, in stadiile preclinice, prin
metode de investigatie neinvazive si accesibile ale disfunctiei
arteriale, de exemplu ultrasonografia vasculard in diferite
regiuni, studiul rigiditatii arteriale etc.

La momentul actual prognozarea aparitiei cardiopatiei
ischemice si a mortalitatii de etiologie cardiovasculara la
pacientii fard istoric de afectiune cardiacd, se efectueaza pe
baza factorilor de risc traditionali si utilizind diferitele sco-
ruri de risc (Framingham, SCORE, PROCAM, Reynolds)
care, de obicei, subprognozeaza incidenta evenimentelor
cardiovasculare la pacientii cu ateroscleroza preclinica si risc
cardiovascular global scizut [2]. In acest context, a aparut
tendinta de abordare a notiunii de risc cardiovascular dintr-o
altd perspectiva — prin evidentierea pe langa factorii de risc
traditionali a markerilor de ateroscleroza subclinica (de ex.
proteina-C reactivd ultrasenzitiva, interleukina-6, TNF-a, se-
lectina etc.) si utilizarea unor metode de evaluare morfologica
sau functionala arteriald, pentru includerea lor ulterioara in
scorurile de risc.

Evolutia stadiala a aterosclerozei

In stadiile initiale ale bolii, endoteliul arterial este traversat
de catre celule proinflamatorii si LDL-colesterol spre al doilea
strat al peretilor vasculari - intima, unde acesta se acumuleaza
treptat. Ulterior, acumularea de elemente ateromatoase in
peretele arterial determind formarea unei placi de aterom.
Placa ateromatoasi se majoreaza in dimensiuni pe masurd ce
procesul patologic continud, pana la momentul, cand placa se
fisureazd sau se rupe si se elibereaza elementele aterosclerotice,
care declanseaza agregarea plachetelor sangvine si formarea
unui trombus care, la randul sau, obtureaza partial sau complet
artera implicata.

In aspect clinic, in evolutia bolii aterosclerotice deosebim
douad stadii: 1) stadiul preclinic, in care se apreciaza tulburari la
nivel umoral si dereglari ale metabolismului lipidic, in absenta
simptomatologiei de boald vasculara aterosclerotica (corona-
riand, carotidiand, periferica etc.) si 2) stadiul clinic manifest,
in care se evidentiazd manifestiri de organ sau complicatii ale
procesului aterosclerotic.

Perioada preclinicd, desi nu prezintd simptome sau
modificéri importante la examenul fizic, poate fi suspectata
de existenta dereglarilor functionale, nervoase si vasculare,
caracterizate prin tendinta spre angiospasme si tulburari de
metabolism, in special ale metabolismului lipidic, urmate de
depunerea lipidelor in peretii vasculari (athere — din grec.
depozit).

Identificarea la aceastd etapa a markerilor de aterosclerozdi
subclinicd, aga ca disfunctia endoteliald, grosimea intima-
media, rigiditatea arteriald, indicele gleznd-brat, va permite
stabilirea unui diagnostic precoce si optimizarea manage-
mentului bolii.

Disfunctia endoteliala

Endoteliul vascular este un organ metabolic activ, care par-
ticipd la mentinerea homeostaziei vasculare. Pe langa faptul
cd reprezinta o bariera anatomicd dintre elementele sdngelui
circulant si peretele vascular, endoteliul moduleaza tonusul
vascular, regleaza cresterea celulara locala si depozitarea
matricei extracelulare, poseda activitate protectoare contra
factorilor nocivi, mediaza raspunsul hemostatic, inflamator
si reparativ in leziunile locale. In stare normald, procesele de
inflamatie, tromboza si proliferare vasculara la nivel endotelial
sunt inhibate.

Disfunctia endoteliald este o stare de activare a endoteliu-
lui, definitd drept un dezechilibru dintre factorii vasodilatatori
si cei vasoconstrictori, produsi de celule endoteliale sau cu
efect asupra acestora, care poate declansa inflamatie, oxida-
rea lipoproteinelor, proliferarea celulelor musculare netede,
depozitarea sau liza matricei extracelulare, acumularea de
substrat lipidic, activarea plachetard si formare de trombus.
Astfel, disfunctia endoteliala reprezinta un element-cheie in
patogeneza procesului de ateroscleroza si a complicatiilor sale.
[3]. Factorii de risc care favorizeaza procesul de aterosclero-
zd — fumatul, hipertensiunea arteriald, hipercolesterolemia,
diabetul zaharat, deficienta estrogenica etc. induc disfunctia
endoteliald prin micsorarea biodisponibilitatii oxidului nitric
(NO) - principalului mediator al functiilor endoteliale pro-
tective antiaterosclerotice [4].

Initial se apreciazd o crestere a permeabilitatii endoteliale
cu penetrarea LDL-colesterolului prin endoteliul disfunctional
si acumularea lui la nivelul intimei, unde va fi supus oxidarii.
Ca rezultat sunt eliberate fosfolipidele, care agraveaza disfunc-
tia endoteliala, urmaté de activarea factorilor proinflamatori
si a factorilor de crestere. Mentiondm, in acest context, cad
in conditii fiziologice predomini inhibitia proliferdrii. In
disfunctia endoteliald, insd, este stimulata ingrosarea si defor-
marea peretelui arterial prin proliferarea celulelor musculare
netede vasculare si producerea de colagen la nivelul matricei
celulare [5]. Activarea endoteliald si adeziunea leucocitelor
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la endoteliu sunt faze obligatorii in initierea proceselor in-
flamatorii la nivelul placii de aterom. Markerii biologici ai
acestor procese sunt diverse tipuri de molecule solubile de
adeziune (sICAM - soluble intecellular adhesion molecule;
sVCAM - soluble vascular adhesion molecule; sE-selectine)
si factorul von Willebrand (FvW), care reflecta procesul acut
de activare endoteliald in SCA.

Un alt marker de disfunctie endotelial este microalbumi-
nuria ca consecintd clinicd a cresterii permeabilitatii endote-
liului afectat. Un risc sporit de dezvoltare a aterosclerozei
este indicat de o microalbuminurie > 10 mg/dl sau un raport
albumind/creatinina in urind > 1 mg/mmol [6].

Una dintre cele mai accesibile metode neinvazive de eva-
luare a disfunctiei endoteliale vasomotorii este determinarea
disfunctiei mediate de flux (FMD - flow mediated dilatation),
prin aprecierea ecografica (ultrasonografie de inalta rezo-
lutie) a modificarii diametrului arterei brahiale ca raspuns
vasodilatator la ischemie sau a vasodilatatiei independente
de endoteliu (induse de nitrat sublingual) [4]. Dupd oprirea
pentru 5 minute a fluxului sangvin pe artera brahiald, prin
umflarea mansetei sfigmomanometrului, la nivelul antebra-
tului cu cel putin 50 mmHg peste tensiunea arteriala sistolica,
se dezumfla rapid manseta, inducand astfel un flux crescut pe
artera respectiva si, deci, o eliberare de NO, ceea ce provoaca
o vasodilatatie, care poate fi vizualizata si masuratd ecogra-
fic. Importanta clinica a acestei metode este determinatd de
corelatia direct proportionald dintre disfunctia endoteliala
vasomotorie, la nivelul arterei brahiale, si riscul dezvoltarii
evenimentelor cardiovasculare. Cresterea procentuald a
diametrului arterial < 10% este considerata marker de ate-
roscleroza subclinici [5].

Grosimea intima-media

Un marker de aterosclerozi subclinicd este grosimea
complexului intima-media (IMT - intima-media thickness),
mdsurat neinvaziv la nivelul arterelor, prin ultrasonografie
de frecventd inalta [7]. Ingrosarea difuzi a complexului
intima-media este favorizatd de disfunctia endoteliald si este
un fenomen de remodelare vasculard, ca raspuns la stimulii
hemodinamici si trebuie diferentiat de ingrosdrile focale de
perete, care reprezinti plicile de aterom. Ingrosarea difuza
a peretelui arterial nu este o expresie a aterosclerozei, ci o
consecinta a disfunctiei endoteliale, care std la baza ambelor
fenomene patologice - aterogenezei si remodelarii arteriale
hipertrofice.

La fel ca si alterarea vasodilatatiei, mediate de flux la
nivelul arterei brahiale, ingrosarea complexului intima-me-
dia, la nivelul arterelor carotide sau periferice, este corelata
cu prezenta si severitatea aterosclerozei coronariene [8].
Valoarea IMT 2 0,9 mm este considerata patologica [9], insd
o valoare normala a indicelui IMT carotidian nu exclude
ateroscleroza coronariana la pacientii cu factori de risc
cardiovascular. Ingrosarea difuza a peretelui carotidian este
asociata cu o prevalenta crescutd a bolilor cardiovasculare
la toate grupurile de varsta [10, 11, 12]. Cresterea grosimii
compexului intima-media carotidian cu 0,2 mm se asociaza
cu o crestere de 33% a riscului relativ de infarct miocardic

side 28% - a accidentului vascular cerebral [7]. IMT creste
odatd cu avansarea bolii coronariene - la un IMT > 1,15
mm exista o probabilitate de 94% de boald aterosclerotica
coronariand [13] si este un factor independent, asociat cu
riscul de accident vascular cerebral [14].

Rigiditatea arteriala

Este bine cunoscut faptul cd disfunctia endoteliala si
ateroscleroza incipienta duc la scaderea elasticitétii peretelui
arterial §i, prin urmare, la cresterea rigiditatii arteriale, care
reprezintd incd un marker de ateroscleroza subclinicd. De
asemenea, rigiditatea arterelor mari reprezinta un predictor
independent al mortalitatii de orice cauza si de cauzd cardi-
ovasculara la pacientii hipertensivi [15].

Dezvoltarea rigiditatii arterelor mari determina o crestere
importanta a vitezei undei pulsului (PWYV - pulse wave velo-
city), spre exemplu, la pacientii cu hipertensiune arteriald sau
cu diabet zaharat, viteza creste de la 5 m/s, la 20 m/s, ducand
in consecintd la scurtarea timpului de reflectare a undei ar-
teriale in directie retrograda spre cord. Intoarcerea precoce
a undei retrograde din periferie catre aortd, in timpul sistolei
ventriculare, are consecinte negative asupra cordului - prin
cresterea postsarcinii (suprasolicitare cu presiune) si intensifi-
carea consumului miocardic de oxigen, cét si asupra circulatiei
coronariene - prin scaderea fluxului sanguin coronarian in
diastola [16, 17].

Viteza undei pulsului se médsoara prin calcularea raportului
dintre distanta intre doud puncte de pe traiectul undei pulsului
si timpul de parcurgere a acestei distante. Existd programe
informationale, capabile de a calcula viteza undei pulsului
intr-un singur punct - la nivelul arterei carotide.

Masurarea rigiditatii arteriale ar putea imbunatati apre-
cierea riscului cardiovascular global si, probabil, ar putea fi
utilizatd drept tintd terapeutica mai efectivd decdt masurarea
tensiunii arteriale [18].

Concluzie

Astfel de markeri cum ar fi disfunctia endoteliald, grosimea
intima-media si rigiditatea arteriald comportd o importanta
decisiva in procesul de diagnosticare a aterosclerozei in fazele
subclinice si de identicare a riscului de producere a unor eve-
nimente cardiovasculare severe, care reprezinta actualmente
o prioritate in efortul de instituire a unor strategii eficiente
de profilaxie primard atat pe plan individual, cét si la nivel
populational.
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ANNIVERSARIES

Domnul profesor Constantin Etco, doctor habilitat in medicing,
seful catedrei Economie, management si psihopedagogie in medicina,
academician al Academiei Internationale ,Noosfera’, al Academiei
Internationale de Informatizare de pe langa Organizatia Natiunilor
Unite si al Academiei Internationale de Management, rotunjeste in
mijlocul verii curente, mai exact pe 22 iulie, 70 de veri. Precum e si
firesc, momentul solar al biografiei sale nu l-a luat prin surprindere: are
cu ce intdmpina evenimentul. Activitatea-i depusa pe altarul medicinii
cunoaste o deosebitd pondere: si-a facut cu multa sdrguinta si devo-
tament datoria de pedagog, cercetator, manager iscusit al medicinii,
activist pe taramul social.

Domnul profesor Constantin Etco s-a nascut la Horodiste, Ca-
larasi, intr-o familie de tarani gospodari. Al doilea rdzboi mondial
i-a furat copildria - taica-sdu a luptat in armata roména si a cazut
in lung prizonierat sovietic, fiind dus la munci silnica in Siberia. A
supravietuit crancena si teribila foamete din 1946-1947 datorita acelei
durute jertfe a mamei, care a vindut ultima zdreanta din casa pentru
a-si salva odraslele de la distrofie si pierzanie. Dupi studiile secundare
din satul natal, a urmat scoala medie din comuna Pérjolteni, apoi
Colegiul de Medicind din Tiraspol. Un an a lucrat felcer la fabrica
de incaltaminte ,,Zorile” din capitald. Asa s-a intdmplat cé ajunse la
Facultatea de Medicina deja la o vérsta coaptd — avea 24 de ani, varstd
la care alti colegi isi finisau studiile. Faptul ca atare nu l-a deranjat,
ci din contra - l-a ficut si se consacre totalmente muncii, studiilor.

In 1971 absolveste cu mentiune Institutul de Stat de Medicini
din Chisinau si i se propune sd rimana sa activeze in cadrul catedrei
Igiend sociala si organizarea ocrotirii sanatatii. De aici a inceput sd
urce cu multa harnicie si prudenta acea scara a ierarhiei didactico-
stiintifice, s contribuie cu toatd energia si capacitatile la propasirea
si modernizarea continud a Alma Mater. Are onoarea, dar si norocul,
sa fie primul doctorand al profesorului Nicolae Testemitanu, moment
propice care i-a determinat zborul de mai departe in marea medicin,
mentorul sdu fiindu-i, precum i place dlui profesor Constantin Etco
sd recunoasca, un adevirat parinte, un astru care i-a luminat calea pe
taraimul medicinei. Insugeste arta profesiei de la minunatii sai colegi,
personalitdti marcante ale medicinii moldave - Ion Prisacaru, Eugen
Popusoi; se pregiteste minutios, cerceteaza si investigheaza diverse
probleme din domeniul medicinii sociale, ca, in consecintd, sa-si
sustind cu brio prima teza stiintifica (1979), continuind cu aceeasi
perseverentd munca de cercetare, isi sustine cu succes si teza de doctor
habilitat in medicina (1992). In aceasta tezd s-a referit la problemele
actuale vizind modul de viata si factorii ce influentau sanatatea copiilor
din localitatile rurale.

Continud sd aplice in practica acel spirit organizatoric caracteristic
firii sale: trei ani activeaza ca vicedecan al Facultitii Medicind generala,
apoi sapte ani detine functia de decan al Facultétii Studii postuniver-
sitare, care includea masteratul, doctorantura si postdoctorantura.
Felul sau sincer de a fi, sociabilitatea si onestitatea i-au permis dlui
profesor Constantin Etco sé fie auzit si inteles de studenti si discipoli,

de colegi - prin munca fira de preget si-a imbogatit opera stiintifica:
peste 500 de titluri, inclusiv 20 de monografii, 24 de manuale, com-
pendii, ghiduri si indrumari metodice; 30 de recomandari practice
pentru medici si studenti. O bund parte din lucrari le-a publicat peste
hotare. Pe parcursul anilor a participat la circa o sutd de reuniuni din
diverse tdri, unde au fost luate in discutie problemele medicinii sociale.

Chiar daca era extrem de ocupat cu pregitirea si sustinerea tezelor,
cu activitatea cotidiand la catedrd, cu scrierea articolelor si a cartilor
mentionate mai sus, a putut face fata cu brio si activitatii de lider al
sindicatelor colaboratorilor universitétii, in acel rastimp fiind pusd
temelia primelor case de odihna la baza universitara de pe litoral din
Sergheevka, regiunea Odesa. A participat cu mult zel organizatoric si
la reconstructia, amenajarea si darea in exploatare a bazei universitare
de odihni din satul Bursuc, Nisporeni, prin multiple médsuri concrete
oprindu-se atunci distrugerea si degradarea complexului monahal
Héncu. Pune umarul la demararea constructiilor celor doud blocuri
de locuit pentru colaboratorii universitatii. In aceasta ordine de idei,
Domnia Sa a avut o participare activa la proiectarea si indltarea blo-
cului de studii nr.1 ,Leonid Cobéleanschi” de la Milina Mica.

Cu mult har pedagogic activeazi la catedra nominalizatd ca asis-
tent, lector superior, conferentiar universitar, apoi, din 1993 si pana
in 1997 - in calitate de al doilea profesor. In anul 1997, fondeazi
catedra Economie, management si psihopedagogie in medicind, in
fruntea careia se afld si in prezent. Activand in conditiile economiei de
piatd, trebuie sd accentudm, relatiile dintre medic si pacient au devenit
relatii de vinzare-cumparare, iar serviciile medicale s-au transformat
in marfd. In economia nationala, datoriti efortului dlui profesor C.
Etco, a aparut o ramura speciala - Economia ocrotirii sanittii. In acest
context sunt necesare noi forme si metode de organizare, conducere
si gestionare a institutiilor medicale, un rol deosebit revenindu-i
managementului. Tendinta de a fi in pas cu acea pregitire de cadre
medicale din universititile similare europene a si impus aceste impe-
rative si a facut ca, incepand cu anul 1997, in planul de invéitimant al
USMF sa fie introduse asemenea discipline ca: Management general,
Psihologie generald, Psihologie medicald, Psihopedagogie, Comu-
nicarea si comportamentul in medicind §. a. Domnia Sa, in fruntea
unei echipe de specialisti universitari, a alcituit si a lansat, in 2006,
un manual modern la obiect (862 pag.) - Management in sistemul
de santate, lucrare de pionierat in cadrul invitimantului medical
superior din RM. Apoi au urmat altele, de aceeasi naturd, ce poartd
semndtura dlui profesor - Economia ocrotirii sdnitatii, Psihologia
manageriald, Asigurdrile medicale etc. toate fiind lucrari de capatai
pentru conducitorii institutiilor medicale. La un an dupa fondarea
catedrei, intemeiazd Asociatia Economie, Management si Psihologie
in Medicin, in cadrul cireia lanseaza revista stiintifico-practica
»Sanatate Publicd, Economie si Management in Medicind” (2003),
inclusa ulterior in randul revistelor de profil cu drept de publicare a
rezultatelor cercetdrilor stiintifice din tezele de doctorat in domentiile
medicind, farmacie, economie si psihologie.

S-a implicat activ in elaborarea multiplelor acte normative din
sistemul de sanatate al RM: hotérarile de Guvern si proiectele de legi
referitoare la implementarea asigurdrilor medicale obligatorii in RM,
Politica nationala de sinatate, Strategia de dezvoltare a sistemului de
sanatate pand in anul 2017, Legea cu privire la serviciul de suprave-
ghere a sanatatii publice etc. Lucrul acesta il face cu acea echipd bine
consolidata de la catedrd, pe care a stiut sd o selecteze si promoveze.
Discipolii sdi — 30 de personalititi - sunt specialisti de frunte in me-
dicina, psihologie si drept.

Nimic nu se naste de la sine: dl profesor are permanent grija si fie
in unison cu realizarile din domeniu, urméand cu rigurozitate stagii de
perfectionare la diverse reuniuni si seminare in SUA, Federatia Rusg,
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Ucraina, Roménia etc. Totdeauna l-am vézut revenind acasd de la
aceste cursuri plin de entuziasm si idei noi, de proiecte ambitioase,
pe care le impartésea colegilor, deseori rectoratului.

Domnia Sa isi onoreazd, din anul 2000, si functia de consultant
la Consiliul Suprem pentru Acreditare §i Atestare, fiind in cadrul
institutiei sef al sectiei Stiinte Medicale si Farmaceutice, si promo-
vand cu mult discernamént sute de dosare la conferirea gradelor
si titlurilor stiintifice si stiintifico-didactice. Din anul 2006 este
specialistul principal in Management al Ministerului Sanatatii, fiind
pe parcurs membru al Consiluilui stiintific si al Senatului USMF
»Nicolae Testemitanu”. Este presedinte al Seminarului stiintific de
profil ,Medicind Sociald si Management,” vicepresedinte al Colegiului
Medicilor din RM, membru al Consiliului Stiintific al Centrului Nati-

Un reprezentant ilustru al cohortei de profesori ai USMF,
slujitor fidel al lui Hipocrate, profesorul universitar, titula-
rul Catedrei Biochimie si biochimie clinica a Universitétii de
Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, domnul
Leonid Lisii, fiul lui Terentie si Maria, nascut la 27 august 1941, in
comuna Balasinesti, judetul Hotin, Roménia, rotunjeste o vérstd
frumoasd a implinirilor, a realizrilor, care-ti da dreptul sa etalezi cu
multd demnitate niste succese importante, niste rezultate de totalizare
a unei activitati stiintifice si didactice de invidiat. Prin formarea sa
ca specialist §i prin talentul sau managerial, prin inaltul sau profesi-
onalism, fara indoiala, se impune in domeniu i devine un exemplu
demn de urmat pentru noua generatie de medici.

In 1958 a devenit absolvent al scolii medii nr. 2 din oraselul
Lipcani, raionul Briceni. Mai tarziu, in 1959 este inscris la faculta-
tea de Medicina generald a Institutului de medicind din Chisindu.
Si-a realizat marele vis de a deveni medic. Si-a facut studiile cu
multd abnegatie si tenacitate. Fiind remarcat pentru talentul si
capacitatea sa de a munci cu multd rdvnd, in 1965 i se propune sa-si
facd doctorantura la Catedra Fiziopatologie a Institutului de stat de
medicind. Tar din 1966 pand in 1975 activeaza in calitate de asistent
la aceeasi Catedrd. Muncind cu daruire si acumuland o experientd
impunatoare, in 1970 sustine teza de doctor in medicina cu tema:
»Despre schimbdrile enzimelor respiratorii si a corticosteronului in
tesuturi si in formatiunile lor intracelulare in soc”. Pentru prestatia
sa stralucitoare si activitatea prodigioasd in cadrul catedrei, pentru
implementarea unor noi procedee didactice, in 1975 i se conferd
titlul de lector superior la Catedra Fiziopatologie a Institutului de
stat de medicind, in 1978 este investit in functia de colaborator
stiintific superior al laboratorului Central de cercetiri stiintifice a
USME. 1n 1982 i se confera titlul de Colaborator stiintific superior
in fiziopatologie (Moscova). Un produs intelectual de calitate este

onal de Management in Sanatate... Cei 70 de ani impliniti sunt trepte
de cunoagtere a lumii si realitétilor, de ddruire si consacrare stiintei,
pedagogiei, medicinii in genere. Multi ani i multe alte impliniri, dle
profesor! Sanitate si bucurie in familie, sd aveti parte de tot mai multi
prieteni si sprijin moral din partea celor din preajma! Vi multumim
pentru contributia la propésirea si modernizarea Universitatii, pentru
stabilitatea §i fermitatea de adevérat ostas al Cetatii medicale, de care
ati dat dovadéd in momentele anevoiase ale tranzitiei la economia de
piatd, momente importante pentru destinul medicinii, in general, si
al Universitatii in special!

Ton Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”

obtinut gratie perseverentei si asiduitatii dlui Lisii - teza de Doctor
habilitat in medicind cu tema: ,Dinamica schimbérilor metabolice
endocrine in reactia generald a organismului la trauma mecanica
severd’, pe care o sustine cu succes la Moscova, in 1985.

Calitatile de manager, inteligent si responsabil il situeazd pe
Leonid Lisii in postura de sef catedra, iar instruirea studentilor
este realizatd la un nivel contemporan de cunoastere in biochimia
generald si clinicd si este orientatd spre necesitatile medicinei practice
moderne. Studierea diverselor procese metabolice are scopul de
a forma conceptul fundamental $i complet al functiondrii organ-
ismului sanatos si de a aplica cunostiintele teoretice acumulate in
ceea ce priveste solutionarea problemelor de diagnostic, pronostic si
terapie. In 1988 i se confera titlul de profesor universitar al catedrei
biochimie (Moscova). Fiind un spirit academic veridic si avand o
preocupare permanentd pentru soarta catedrei, pe care o conduce
cu pricepere, activitatea sa rodnica si prolificd este remarcatd si in
1989 devine laureat al Premiului de Stat al Republicii Moldova in
domeniul stiintei si tehnicii, iar in 1995 i se conferi titlul onorific
de Om emerit al Republicii Moldova.

Activitatea didacticd a dlui Leonid Lisii s-a soldat cu elaborarea
unor multiple publicatii in domeniul fiziopatologiei si biochimiei,
manuale, lucréri practice si diverse teste, care prin valoarea lor con-
stituie un real suport pentru instruirea studentilor, doctoranzilor,
medicilor in devenire.

A participat la foruri stiintifice internationale, conferinte, con-
grese, simpozioane de fiziologie si fiziopatologie (Bacu, Tbilisi, Mos-
cova, Sankt-Petersburg, Chisindu, lasi, Craiova, Oradea, Timisoara
Tirgul-Mures) si in biochimie (Sankt-Petersburg, Barnaul, Chisinau,
Moscova, Rimini (Italia), Madrid, Varna).

In calitatea sa de profesor universitar a contribuit mult la for-
marea tinerilor medici, a transmis cu generozitate cunostintele si
abilititile, pe care le posedd. In acest context, a fost conducitor
stiintific la sustinerea unei teze de doctor habilitat in medicind si a
7 teze de doctor in medicind.

La acest raboj important, la aceastd semnificativa aniversare,
colegii de lucru, discipolii, expriméndu-Vi o inalta consideratie, Va
dorim incd multi ani de viatd, succese notabile in activitatea de zi cu
zi, optimism, energie tinereascd, sanatate stabila si liniste sufleteascd
alaturi de cei dragi.

Vivat! Crescat! Floriat!

Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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Este o varstd a implinirilor, o varsté la care poti sa privesti in urma
cu demnitate si sd faci niste constatari, ca ai realizat ceva important
in aceasta viatd.

Dumitru Scerbatiuc, seful catedrei Chirurgie orald si maxilofa-
ciald s-a ndscut in satul Gordinesti, raionul Edinet, la 25 septembrie
1941. In 1957 a absolvit scoala medie din satul natal. Isi prelungeste
studiile la scoala medicalé din or. Soroca (1957-1959), absolvind-o
cumentiune. Pentru rezultate excelente a fost indreptat la Institutul
de medicina din or. Chisindu (1959). Ulterior a fost transferat la
Institutul de Medicina ,,Nicolae Pirogov” din or. Odesa, absolvindu-1
in anul 1964. Pé4nd in 1966 a activat in calitate de chirurg stoma-
tolog in or. Leova. Pe parcursul anilor 1966-1969 isi face studiile
in doctoranturs, la catedra Chirurgie Oro-Maxilo-Faciald (OMF) a
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’”.
Dupa absolvirea ei, in 1969, devine asistent la catedra respectivé a
ISM si sef al sectiei de stiinta in rectoratul universititii. In 1970
sustine teza de doctor in medicind la tema ,,Functia suprarenalelor
in timpul operatiilor in regiunea maxilofaciald”. A activatin calitate
de secretar stiintific al consiliului specializat chirurgical (1970-1975).
In 1976 a fost numit in functie de conferentiar la catedra de chirurgie
OME. In anul 1988 sustine teza de doctor habilitat cu tema ,,Ciile de
sporire a eficientei tratamentului complex al bolnavilor cu flegmoa-
ne ale regiunii maxilo-faciale” In 1989 a obtinut titlul de profesor
universitar si este numit in functie de sef al sectiei doctorantura si
secundariat clinic al USME. In anul 1990 a fost instituit in functia
de decan al studiilor postuniversitare (rezidentiat, internaturd). Din
1992 si pana in prezent Dumnealui este presedinte al Asociatiei
Chirurgilor OMF si chirurgilor plasticieni din Republica Moldova.
Din 1994 pand in prezent detine functia de sef al catedrei Chirurgie
orald si maxilofaciald, pe care o conduce cu multd perseverentd si
succes. Din 1995 si pand in 2008 a fost specialist principal al Minis-
terului Sanitatii din RM. In anul 1996 a devenit membru de onoare
al Academiei de Stiinte medicale din Romania. Din 1997 este ales
in functie de vicepresedinte al consiliului stiintific specializat de
sustinere a tezelor stiintifice. Incepand cu 1998 si pan in prezent
este membru al birourilor Consiliului European si mondial al chi-
rurgilor oro-maxilo-faciali.

Fiind un specialist excelent in domeniul chirurgiei OMF nici
pe o clipd nu a intrerupt dezvoltarea lui stiintifico-practici. Dum-
nealui a facut stagieri de perfectionare in chirurgia OMF in diferite

tdri ale lumii, printre care: Franta (1988), Germania (1997), Elvetia
(2003) si de mai multe ori in Rusia (St. Petersburg si Moscova). Pe
parcursul carierei profesionale a participat cu rapoarte si publicatii
stiintifice la Congrese europene si mondiale ale chirurgilor si plas-
ticienilor OMF in Miami (SUA, 1995), Helsinki (Finlanda, 1996),
Zurih (Elvetia, 1997), Kyoto (Japonia), Budapesta (Ungaria, 1996),
Londra (Marea Britanie), Sofia (Bulgaria), Davos (Elvetia, 2005),
Bucuresti, Timisoara, Cluj-Napoca, lasi (Roménia), St. Petersburg
si Moscova (Rusia), etc.

Pregitirea lui profesionald este reflectata in peste 300 de publicatii
stiintifice, 7 monografii si compendii, elaborari metodice pentru
rezidenti si medici. Dumnealui este autor al 11 inventii si mai mult
de 90 de propuneri de rationalizare.

Sub conducerea stiintificd a prof. univ. Dumitru Scerbatiuc, 7
colaboratori au sustinut teze de doctor in medicina si in timpul de fatd
inca 5 lucreazi asupra obtinerii acestui grad stiintific si unul asupra
tezei de doctor habilitat. Deseori este invitat ca recenzent oficial la
tezele sustinute in Republica Moldova si Roménia.

Tot aici este necesar de mentionat succesele extraordinare prac-
tice, obtinute de domnul profesor Dumitru Scerbatiuc pe parcursul
activitatii profesionale, a efectuat peste 10000 de operatii chirurgi-
cale sofisticate in regiunea OMF in toate compartimentele acestei
specialititi: procese inflamatorii, tumori, traumatisme, interventii
plastice, reconstructive si ortognatice etc. Printre pacientii operati
de dl profesor se numéra o multime de cetatini straini din SUA,
Olanda, Germania, Elvetia, Italia, Marea Britanie, Turcia, Roménia,
Ucraina etc. Colaborarea stransa timp de 4 ani cu universitatea din
Coustanz, Germania, a dus la un schimb de experienta cu colegii
straini. A ficutinterventii chirurgicale impreund cu profesorul Frauc
Palm, in urma carora DI profesor Scerbatiuc a dovedit c chirurgia
OMEF in Moldova este la un nivel mondial.

Dlui a participat la mai multe expozitii nationale si internatio-
nale la care au fost cucerite diplome, medalii de aur, argint si bronz.

Dupa 60 de ani a invétat limba englezd, ceea ce i-a permis pre-
darea cursurilor pentru studentii straini intr-o limba de comunicare
internationald.

Din initiativa Dlui profesor Scerbatiuc au fost organizate 3 transe
de ajutor umanitar din Olanda si Germania, care constau din diferite
instrumente, aparate si materiale.

Astézi profesorul universitar Dumitru Scerbatiuc este plin de
energie si planuri de viitor, se bucura de mare stima din partea
colegilor si pacientilor si, la rdndul sau, este bucuros sd imparti
experienta bogata profesionald si stiintificd cu cei care vor sa devind
specialisti adevirati.

Rectoratul si intreg corpul profesoral Va felicitd cu toata since-
ritatea i Vi doreste incd multi ani de viatd cu multd sanitate, noi
impliniri si multe realizari intru prosperarea Alma Mater. La multi
ani cu noi succese!

Ton Ababi, dr. h., profesor, academician
Rector al USMF ,Nicolae Testemitanu”
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GHID PENTRU AUTORI

* 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
structura:

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

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

3. Textul articolelor clinice, experimentale
(panala 15 pagini) si al publicatiilor scurte va
cuprinde: introducere, materiale si metode,
rezultate obtinute, discutii, concluzii i bib-

liografie pana la 10 referinte. Alta structura
se va accepta, daca aceasta va corespunde
continutului materialului.

Atricolele de sintezd nu vor depasi 20 de
pagini, bibliografia pand la 20 surse.

4. Tabelele si figurile si fie enumerate
si insocite 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.

*Lucrarile vor fi prezentate in 3 exemplare
si pe suport electronic.

* Scrisoarea de insotire. Articolele vor fi
insotite de o scrisoare in adresa redactorului-
sef Boris Topor, dr.h., prof., din partea
autorului, responsabil pentru corespondenta.

Scrisoarea va confirma, ca toti autorii sunt
de acord cu continutul si, cd articolul dat nu a
fost publicat anterior.

Bd. Stefan cel Mare, 192
MD-2004, Chisinau,
Republica Moldova
Telefon: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

PEKOMEHIOAIIMI I/Is1 ABTOPOB

* Crarplo eyararwT Ha 6ymare popmara
A4, yepes 1,5 uHTepBana, ¢ monamu B 2,0 cm,
wpudrom 12 Times New Roman, B Microsoft
Word.

* CraTby IyOIMKYIOTCA Ha A3bIKE OPU-
TMHa/.

Bce cTaThy JomKHBL ObITH Od)ODM]IeHI)I
Cnenyrnmnum 06D330M5

1. TUTYIbHDIA TUCT BKIIOYAET UM U
(baMI/UH/[IO aBTOpOB, X CTEIIEHN U 3BaHUA,
Ha3BaHIe YIPeX/eHNs, U3 KOTOPOro pabora
BBIXOAUT, HOMep Te/eOHa, 9/IEKTPOHHBDII
agpec.

2. Pedeparsr nevaraoT, HauMHas Ha
TUTYIbHOM. B KoHIle pedepaToB MpuBORAT
KJII0YeBblIe C/I0Ba, OT 3 710 6.

3. TexcT cTaTeli KMMHNYECKOTO 1 SKCTIepH -
MEHTa/IbHOTO IUTaHa (o 15 CTpaHuII) HOJDKeH
COCTOATD M3: BBEJEHNUsA, MaTepuasa u MeTo-

IIOB, PE3Y/ILTATOB, 0OCY>KI€HNs, BHIBOIOB 1
6ubunmorpaduy He 6omee 10 UCTOUHMUKOB.
VHoe n3/IoKeH1e TOMYCTIUMO, eC/I OHO CO-

OTBETCTBYET COEPIKaHNIO.

O630pHbIe CTAaTBM HE JOJDKHBI Ipe-
BbIath 20 CTpaHUI] ¥ BKIOYaTh Gosee 20
MCTOYHMKOB.

4. TaGmuubl ¥ PUCYHKN HYMEPYIOT U CO-
IIPOBOX/IAIOT MOsACHeHUAMI. [[BeTHDBIE POTO
NeYaTaloTCsA U3 CPEiCTB aBTOPOB.

5. CnuCoOK IuTepaTypsl NevyaTanoT B
HOpAJKe MOSABTIEHNA B TEKCTe CCBIIOK U B
COOTBETCTBMM C TPeOOBAHUAMM, NP bAB-
JIAEMBIMU K MEIVIKO-OMO/IOTMYeCKIM CTaTbhAM
MeXIyHapOLHBIM KOMUTETOM U3JaTenel
MeVIIIMHCKIUX JKyPHAJIOB.

* CraThIo IOJAOT B 3-X 9K3eMIULIPax I B
3/IeKTPOHHOI popMme.

* ConpoBopurenpHoe nucbmo. Cra-
ThIO COHPOBO)K)IaIOT IINCbMOM OT MME€HU
aBTOpPA, OTBETCTBEHHOTO 3a IEePENuCKy, Ha
UMsA ITIABHOTO PeJaKkTopa, A.M.H., Ipod.
b. M. Tonop. IlucbMO [O/MKHO TaKxXke CO-
Jep>KaTb MOATBEPXK/IeHNe, YTO BCe aBTOPBI
COIVIACHBI C COTIEPYKaHVIEM U IIPefICTaB/IeHHbIE
MaTepHaIbl Ipexyie He IyOINKOBaIICD.

IIp. Credana Benukoro, 192,
MD-2004 Kummnués,
Pecniy6nnka MongoBa
Tenedown: (+37322) 222715
®dakc: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

GUIDE FOR AUTHORS

* Manuscripts should be typed on one side
only of A4, 1.5-spaced throughout, with 2.0
margins, printing-type 12 Times New Roman,
in Microsoft Word.

* Articles are published in the original
language.

All papers have to be executed
in the following manner:
1. The title page includes the first and

last names of all authors, highest academic
degrees, the name of the department and
institution from which the work originated,
phone number, e-mail.

2. The abstract should be of 8-12 lines in
the original language and in English. It ends
with key words, 3 to 6.

3. The text of articles for clinical, experi-

mental (till 15 pages) and brief reports should
consist of: Introduction, Material and Meth-

ods, Results, Discussion, Conclusions and no

more than 10 references.

Review articles must not exceed 20 pages
or contain more than 20 references.

4. Tables and figures type, numbering
consecutively with explanatory matter.

Color illustration will be reproduced at the
Author’s expense.

5. References are listed in order of appear-
ance in the text, and the appropriate numbers
are inserted in the text in superscript at the
proper places. References must follow the
general arrangement outlined in Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors
requirements for manuscripts submitted to
biomedical articles.

* Submit three hard copies of article and
one electronic copy.

* Cover letter must be written to Editor-
in-Chief Boris Topor, M.D., Ph.D., Profesor,
from the author who is responsible for
correspondence. The letter should contain a
statement that the manuscript has been seen
and approved by all authors and the material
is previously unpublished.
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Republic of Moldova, Europe
Telephone: (+37322) 222715
Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md
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