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EDITORIAL EDITORIAL

Anul 2016 – Anul Global 
Împotriva Durerii Articulare

Afecţiunile articulare, atât primare, cât și cele secundare, 
afectează zeci de milioane de oameni pe glob. Cel mai frecvent 
simptom acuzat este durerea, indusă de o varietate enormă de 
afecţiuni și condiţii patologice. Atât durerea acută, cât și cea 
cronică de articulaţii poate fi alinată; însă, în majoritatea ca-
zurilor, managementul ei este neadecvat. Pe lângă medicaţia 
complexă, eficientă și sigură, abordarea durerii articulare in-
clude, indispensabil, programe de reabilitare și terapie fizică, 
deseori – intervenţii chirurgicale. Problema respectivă nu are 
o rezolvare ușoară, deoarece este caracteristică populaţiei 
vârstnice, cu stil de viaţă sedentar, cu tendinţă spre obezitate. 
Pe lângă suferinţa individuală, durerea de articulaţii reduce 
numărul zilelor apte de lucru, scade productivitatea muncii și 
calitatea vieţii, pune o șarjă financiară enormă pe sistemul de 
sănătate și cel de asistenţă socială.

Dată fiind importanţa globală a problemei, Asociaţia 
Internaţională pentru Studiul Durerii (l. engl. International As-
sociation for the Study of Pain, IASP) a decretat anul 2016 drept 
Anul Global Împotriva Durerii Articulare [1]. Campania, dusă 
de IASP, în acest sens, constă în: 
	diseminarea informaţiei despre durerea în articulaţii;
	facilitarea conexiunilor dintre cercetători, cliniciști și 

pacienţi;
	creșterea vigilenţei politicienilor și oficialilor guverna-

mentali, mass-mediei, asociaţiilor neguvernamentale și 
a publicului;
	încurajarea conducerii de vârf a statelor, a instituţiilor de 

cercetare, a persoanelor fizice și celor juridice să susţină 
cercetarea, care tinde să optimizeze tratamentul și să 
amelioreze rezultatele populaţiei suferinde de dureri ar-
ticulare.

În unison cu campania IASP, „2016 – Anul Global Împotri-
va Durerii Articulare”, în cadrul Congresului II Internaţional al 
Societăţii pentru Studiul și Combaterea Durerii din Moldova 
(20-22 octombrie, 2016), a fost organizată o sesiune știinţifică, 
la care au participat cu conferinţe plenare experţi din dome-
niu din Moldova, Ucraina și România. Menţionăm că eveni-
mentul dat a făcut parte din seria de evenimente știinţifice, 
didactice și cultural-sportive organizate, tradiţional, cu ocazia 
Zilelor Universităţii de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae 
Testemiţanu”, aflată la cea de a 71 aniversare.

Tot în această ordine de idei, prezenta ediţie a Revistei de 
Știinţe ale Sănătăţii din Moldova oferă pe paginile ei două arti-

2016 – Global Year Against 
Pain in the Joints

Joint pathologies, both primary and secondary, affect 
thousands of people on Earth. The most frequent symptom 
that patients complain of is pain that is induced by an enor-
mous number of pathological conditions and maladies. Both 
acute and chronic joint pain can be relieved; but in most of 
the cases, pain management is inadequate. Besides safe and 
reliable complex medication, pain approach indispensably in-
cludes rehabilitation programs and physical therapy and often 
even surgeries. This certain problem does not have a simple 
solution because it is characteristic to elderly population, with 
sedentary life-style with tendency to obesity. Besides individ-
ual suffering, joint pain reduces the number of working days, 
lowers work productivity and quality of life, and sets a finan-
cial charge on the health and social assistance systems. 

Considering the global importance of the problem, the In-
ternational Association for the Study of Pain (IASP) declared 
2016 the Global Year Against Pain in the Joints [1]. The cam-
paign brought by IASP consists of:
	information spreading about joint pain;
	facilitation of connection between researchers, clinicians 

and patients;
	increase of vigilance among politicians and governmen-

tal officials, mass-media, non-governmental organiza-
tions and the public;
	encouraging the heads of the states, research institu-

tions, physical and judicial persons to support research 
that aims to improve treatment and ameliorate the re-
sults of the population suffering of joint pain.

In unison with the IASP campaign “2016 – Global Year 
Against Joint Pain”, during the IInd International Congress of the 
Moldovan Society for the Study and Management of Pain (20-
22 October, 2016),a scientific session was organized where ex-
perts from Moldova, Ukraine and Romania participated with 
plenary conferences. We tend to mention that the event was 
part of the scientific, didactic cultural and sport events series, 
organized traditionally with the occasion of University Days 
of the Nicolae Testemitanu State University of Medicine and 
Pharmacy, on its 71st anniversary.

In the same order of ideas, this very issue of the Moldovan 
Journal of Health Sciences offers on its pages two articles that 
directly or indirectly, refers to pathological conditions of the 
locomotor apparatus and joints in particular. 



8

cole, care se referă, direct sau indirect, la afecţiunile aparatului 
locomotor și, în special, la articulaţii.

Primul studiu, cel al autorilor Bogonovschi L. și Re- 
venco N., „Factorii de risc cardiovascular în artrita juvenilă idi-
opatică: studiu prospectiv”, efectuat pe un lot de 79 de copii, 
a demonstrat prezenţa factorilor de risc cardiovasculari la 
pacienţii cu artrită juvenilă idiopatică [2]. Inflamaţia sistemi-
că, care reprezintă mecanismul de bază al aterosclerozei, fiind 
întreţinută de artrită, determină, încă din copilărie, o probabi-
litate cu 50% mai mare de deces din cauze cardiovasculare. În 
rezultat, autorii recomandă reevaluarea anuală a factorilor de 
risc cardiovascular la copiii cu artrită juvenilă idiopatică și cu 
activitate înaltă a bolii. Iar artrita și durerea sunt două entităţi, 
practic, inseparabile.

Cel de-al doilea studiu, prezentat de Groppa L. și coaut., 
abordează, sintetic, patologia primară a tiroidei, asociată, se-
cundar, cu patologia reumatică [3]. Având în vedere prevalenţa 
înaltă a hipotiroidiei în rândul populaţiei din Republica Mol-
dova, precum și asocierea strânsă a maladiei respective cu pa-
tologia reumatismală, autorii recomandă o abordare diagnos-
tică și curativă extensivă a ambelor afecţiuni. 

Acţiuni și studii, ce se înscriu perfect în dezideratul Cam-
paniei IASP – optimizarea diagnosticului și tratamentului 
pacienţilor cu durere în articulaţii.

Adrian Belîi, dr. hab. șt. med., prof. univ., 
Redactor-șef

Referinţe / references
1. http://www.iasp-pain.org/globalyear (Accesat pe 01.10.2016).
2. Bogonovschi L., Revenco N. Cardiovascular risk factors in juvenile 

idiopathic arthritis: a prospective study. MJHS, 2016; 9 (3): 21-28.

3. Groppa L., Vudu L., Radu I. Hypothyroid pathology associated with 
locomotor apparatus affection: literature review with clinical 
case report. MJHS, 2016; 9 (3): 76-87.

The first study conducted by Bogonovschi L and Revenco 
N., “Cardiovascular risk factors in idiopathic juvenile arthritis: 
prospective study”, included 79 children and proved the pres-
ence of cardiovascular risk factors in patients with idiopathic 
juvenile arthritis [2]. Systemic inflammation, that represents 
the basic mechanism of atherosclerosis, and being sustained 
by arthritis, determines beginning with early age, a 50% high-
er probability of death due to cardiovascular causes. Because 
of this, the authors recommend annual re-evaluation of car-
diovascular risk factors in children with idiopathic juvenile 
arthritis and high disease activity. Arthritis and pain are two 
almost inseparable entities.

The second study, presented by Groppa L. et al., addresses 
synthetically the primary pathology of the thyroid, secondary 
associated with rheumatic pathology [3]. Taking into consid-
eration the high prevalence of hypothyroidism among popula-
tion of the Republic of Moldova, as well as strong association 
between this condition and rheumatic pathology, the authors 
recommend extensive diagnostic and treatment approach of 
both diseases.

Actions and studies that fit perfectly into the IASP desid-
eratum – diagnostic and treatment optimization of patients 
with joint pain.

Adrian Belii, MD, PhD, university professor
Editor in chief
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ARTICOL ORIGINAL ORIGINAL ARTICLE
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asupra implicării cutanate la 
pacienţii cu lupus eritematos 
sistemic: studiu prospectiv,  
randomizat
Victoria Sadovici-Bobeică1*, Lucia Mazur-Nicorici1†, 
Maria Carabajiu1†, Virginia Şalaru1†, Minodora Mazur1†

1Departamentul de medicină internă, Disciplina de medicină internă-semio-
logie, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, 
Chişinău, Republica Moldova.
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The efficacy of hydroxychlo-
roquine on skin involvement 
in patients with systemic lupus 
erythematosus: prospective, 
randomized study
Victoria Sadovici-Bobeica1*, Lucia Mazur-Nicorici1†, 
Maria Carabajiu1†, Virginia Salaru1†, Minodora Mazur1† 
1Department of internal medicine, Discipline of internal medicine-semiology, 
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Corresponding author: 
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e-mail: victoriasadovici@gmail.com 

What is not known yet, about the topic
It is known that hydroxychloroquine is recommended for 

patients with SLE and skin involvement. Simultaneously, there 
are not randomized clinical trials, confirming its effectiveness 
through clinical tools for quantifying the area and severity in-
dexes of skin involvement. 

Research hypothesis 
Treatment with hydroxychloroquine, supplemented to the 

basic medication in patients with systemic lupus erythemato-
sus and skin involvement, could reduce the area and severity 
indexes of skin manifestations, and, at the same time, diminish 
the activity of the disease. 

Article’s added novelty on this scientific topic
It is the first prospective randomized study, assessing the 

effectiveness of hydroxychloroquine on skin involvement in 
patients with systemic lupus erythematosus, using a validated 
clinical tool CLASI − Cutaneous Lupus Erythematosus Disease 
Area and Severity Index. 

Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Este cunoscut faptul că hidorxiclorochina este recoman-

dată pacienţilor cu LES și afectare cutanată. Totodată, în lite-
ratura de specialitate nu sunt studii clinice randomizate, care 
ar confirma eficacitatea hidorxiclorochinei prin instrumente 
clinice de cuantificare a ariei și extensiei implicărilor tegu-
mentare.

Ipoteza de cercetare
Tratamentul cu hidroxiclorochină, suplimentat la medica-

ţia de bază a pacienţilor cu lupus eritematos sistemic și afec-
tare cutanată, ar putea reduce aria și extensia manifestărilor 
cutanate, odată cu diminuarea indicatorilor de activitate a lu-
pusului.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice în domeniu
Este primul studiu prospectiv, randomizat, care evaluea-

ză eficacitatea hidroxiclorochinei asupra manifestărilor te-
gumentare la pacienţii cu lupus eritematos sistemic, prin in-
strumentul clinic validat CLASI – Indicele de Arie și Extensie a 
Lupusului Cutanat. 

Abstract
Introduction. Skin involvement in patients with SLE is the 

second manifestation of lupus, being found in 93% of patients 
during the course of the disease. Its problem lies on its potential 
to cause irreversible lesions (extensive scarring, chronic cicatri-
cial alopecia, persisting ulcers), therefore targeted treatment of 
these patients is important. To our knowledge, there are no spe-
cific treatment recommendations for patients with SLE and skin 

Rezumat
Introducere. Afectarea cutanată la pacienţii cu LES, ca şi frec-

venţă a implicării organice, este a doua manifestare a lupusului, 
prezentă la 93% dintre pacienţi pe parcursul evoluţiei bolii. Pro-
blema afectărilor cutanate rezidă din potenţialul acestora de a 
provoca leziuni cutanate ireversibile (cicatrici extinse, alopecie 
cronică cicatriceală, ulceraţii trenante), de aceea, tratamentul ţintit 
al acestor pacienţi are importanţă majoră. Conform cunoştinţelor 



10 HCQ în LES cu afectare cutanată

noastre, nu sunt recomandări specifice pentru pacienţii cu LES şi 
implicare tegumentară, dar se presupune că administrarea hidro-
xiclorochinei (HCQ) ar avea un rol protectiv în apariţia leziunilor 
cutanate ireversibile. Reieşind din cele menţionate, am efectuat 
un studiu prospectiv randomizat pentru a evidenţia eficacitatea 
hidroxiclorochinei la pacienţii cu LES şi implicare cutanată, prin 
instrumente clinice validate.

Material şi metode. În cercetare au fost incluşi 97 de pacienţi 
cu LES, conform criteriilor de clasificare SLICC 2012. Subiecţii au 
fost randomizaţi în două loturi: L0 – tratament de bază nemodifi-
cat şi L1 – tratament de bază cu administrarea hidroxiclorochinei. 
Pacienţii au fost urmăriţi prospectiv timp de 12 luni, în 4 vizite, 
prin analiza scrorurilor de activitate şi acutizare a LES şi răspun-
sului cutanat prin CLASI la 3, 6 şi 12 luni.

Rezultate. În urma randomizării, s-au format două loturi com-
parabile: L0 – tratament de bază cu HCQ (51 de pacienţi) şi L1 – 
tratament de bază fără HCQ (46 de pacienţi). Indicii de activitate 
SLEDAI şi SELENA au diminuat semnificativ mai mult în L1 ver-
sus L0 ([-7,7] vs. [-2,9] pentru SLEDAI şi [-6,6] versus [-5,1] pentru 
SLAM, respectiv), RR al acutizărilor fiind mai mic în lotul pacien-
ţilor trataţi cu hidroxiclorochină (RR la 6 luni = 0,5; IC95% = 0,25 
– 0,98; RR la 12 luni 0,49; IC95% = 0,25 – 0,94). Afectarea cutanată 
activă, cuantificată prin indicele CLASI, a diminuat în lotul de cer-
cetare cu [-4,8] puncte (p<0,001) versus [-1,9] puncte pentru lotul 
de control (p>0,05), ambele faţă de debutul tratamentului.

Concluzii. Administrarea hidroxiclorochinei, în complex cu 
tratamentul de bază la pacienţii cu LES şi implicare cutanată, con-
tribuie la diminuarea activităţii bolii şi frecvenţei acutizărilor. Cu 
referire la afectarea cutanată, hidroxiclorochina contrubuie la re-
gresia leziunilor cutanate active, cuantificate prin indicele CLASI. 

Cuvinte cheie: lupus eritematos sistemic, afectare cutanată, in-
dicele de arie şi extensie a lupusului eritematos cutanat (CLASI).

Introducere
Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimună 

polisindromică de etiologie necunoscută, care se dezvoltă pe fon-
dul proceselor de imunoreglare imperfectă, determinate genetic, 
asociată cu hiperproducerea autoanticorpilor [1]. Tabloul clinic al 
bolii variază de la manifestări uşoare (artrite, manifestări cutana-
te), până la afectări severe de organe şi sisteme, cum ar fi sistemul 
nervos central, afectare renală şi neurologică [2, 3]. Afectarea cuta-
nată, ca şi frecvenţă a implicării organice, este a doua manifestare 
a lupusului, prezentă la 93% dintre pacienţi pe parcursul evoluţiei 
bolii [4, 5]. Cu toate acestea, importanţa cercetării asupra impli-
cării cutanate în LES a fost pusă în valoare către anul 2009, atunci 
când au fost propuse criteriile SLICC de clasificare a LES (Petri M., 
2012), care a desfăşurat tipurile de afectări cutanate, astfel încât 
dintre cele 11 criterii clinice, 4 criterii vizează implicarea tegumen-
tară [6]. 

O altă problemă abordată în literatura mai veche pentru pri-
ma dată, este apariţia leziunilor ireversibile la pacienţii cu LES, 
cuantificate prin Indexul Afectării Organice la pacientul cu LES 
– SLICC/ACR DI. În cohortele Hopkins (Petri, 1998) şi Goldman, 
2003, aceste leziuni cutanate au acumulat de la 4 la 14% din scorul 
total SLICC/DI, fiind reprezentate de alopecie cronică cicatriceală, 

involvement, but it is assumed that hydroxychloroquine (HCQ) 
administration would have a protective effect in the development 
of irreversible skin lesions. Based on the foregoing, we conducted 
a prospective randomized study to highlight the effectiveness of 
hydroxychloroquine in patients with SLE and cutaneous involve-
ment using validated clinical tools. 

Material and methods. The research included 97 patients with 
SLE that fulfilled SLICC, 2012 classification criteria. The subjects 
were randomized into two groups: L0 − unchanged basic treatment 
and L1 − basic treatment plus hydroxychloroquine. Patients were 
followed prospectively for 12 months during four visits: SLE activ-
ity, flare scores and skin response by CLASI at 3, 6 and 12 months 
were assessed.

Results. According to randomization, were formed two com-
parable groups: L0 − basic treatment with HCQ (51 patients) and 
L1 − basic treatment without HCQ (46 patients). The disease activ-
ity by SLEDAI and SLAM decreased more significantly in L1 ver-
sus L0 ([-7.7] vs. [-2.9] for SLEDAI and [-6.6] vs. [-5.1] for SLAM, 
respectively), the RR of flares being lower in the group of patients 
treated with hydroxychloroquine (RR at 6 months = 0.5, 95%CI = 
0.25 to 0.98, RR at 12 months 0.49, 95%CI = 0.25 to 0.94). Active 
cutaneous involvement, measured by CLASI index, decreased in 
L1 by [-4.8] points (p<0.001) versus [-1.9] points for the L0 group 
(p>0.05), both compared to baseline. 

Conclusions. The add of the hydroxychloroquine to basic 
treatment in patients with SLE and skin involvement contributes 
to the decrease of the disease activity and reduces the frequency 
of flares. Concerning cutaneous involvement, hydroxychloroquine 
contributes to the regression of active skin manifestations, as mea-
sured by CLASI index. 

Key words: systemic lupus erythematosus, skin involvement, 
cutaneous lupus erythematosus, disease area and severity index 
(CLASI).

Introduction
Systemic lupus erythematosus (SLA) is a polysyndromal sys-

temic autoimmune disease of unknown etiology, that develops 
on imperfect immune regulation, determined genetically, associ-
ated with an excessive production of autoantibodies [1]. Clinical 
features in individual patients can be quite various, ranging from 
mild (joint and skin involvement) to severe, life-threatening or-
gan lesions such as central nervous system, neurological or renal 
damage [2, 3]. Skin involvement in patients with SLE is the second 
manifestation of lupus, being found in 93% of patients during the 
course of the disease [4, 5]. However, the importance of research 
on cutaneous manifestations in SLE was put in value by 2009, 
when SLICC classification criteria were proposed (Petri M., 2012); 
it expanded the types of skin damage, so 4 out of 11 clinical criteria 
were related to skin cutaneous involvement [6]. 

Another issue concerning cutaneous involvement in SLE was 
described for the first time in 1998 and 2003, and address potential 
irreversible lesions, measured by SLICC/ACR Damage Index. In 
Hopkins (Petri, 1998) and Goldman (2003) cohorts, skin lesions 
have accumulated from 4 to 14% of the total SLICC/DI, being rep-
resented by chronic scarring alopecia, extended scars/panniculitis 
and/or skin ulcers [7, 8]. Hence, the importance of targeted medi-
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cicactrici extinse/paniculite şi/sau ulceratii cutanate trenante [7, 
8]. Reieşind din cele relatate, s-a presupus importanţa manage-
mentului medicamentos ţintit al acestor pacienţi cu scopul de a 
preveni instalarea leziunilor tegumentare ireversibile.

Cu toate că în 2014, într-un efort de omogenizare a abordării 
terapeutice, grupul de lucru condus de profesorul Matthias Schnei-
der a publicat recomandările treat-to-target pentru managementul 
LES [9], studiul acestor recomandări nu ne-a permis să desprin-
dem direcţii certe de tratament pentru implicarea tegumentară 
în LES. În absenţa studiilor-control randomizate largi, care abor-
dează tratamentul pacienţilor cu LES şi implicare cutanată, am 
analizat studii de tip transversal de domeniu. Studiul LUMINA a 
analizat efectul hidroxicloroquinei (HCQ) asupra diferitor aspecte 
ale LES, inclusiv a leziunilor cutanate, intr-un studiu multietnic re-
trospectiv şi a constatat că utilizarea acesteia este asociată, posibil, 
cu întârzierea aparitiei leziunilor cutanate ireversibile [10]. Studiul 
nu a răspuns, însă, la întrebarea daca administrarea hidroxicloro-
chinei influenţează aria şi extensia afectării cutanate active, fapt 
important în managementul pacienţilor cu LES. În această ordine 
de idei, tratamentul afectării cutanate în LES derivă din judecata şi 
experienţa medicului şi alegerea terapiei se face în funcţie de tipul 
de implicare tegumentară, aria şi extensia leziunilor în raport cu 
severitatea şi activitatea generală a bolii [11].

Din analiza celor relatate anterior am desprins că o cercetare 
complexă, prospectivă, analitică, randomizată, cu scopul de a evi-
denţia eficacitatea hidroxiclorochinei la pacienţii cu LES şi impli-
care, prin instrumente clinice validate, este indispensabilă. 

Material şi metode
Studiu prospectiv, randomizat în raport de 1:1, paralel, cu in-

cluderea a două loturi: L0 – tratament de bază nemodificat şi L1 
– lotul de pacienţi cu tratament de baza plus HCQ cu doza de 6,5 
mg/kg/corp/zi, per os. Criterii de includere în studiu: pacienţi 
adulţi cu lupus eritematos sistemic, care au întrunit criteriile de 
clasificare SLICC, 2012 şi care şi-au exprimat acordul informat de 
a participa în cercetare. Din studiu au fost excluşi pacienţii cu pa-
tologii cutanate non lupice, tratament actual sau recent (<6 luni) 
cu HCQ şi pacienţii care au avut contraindicaţii pentru adminis-
trarea hidroxiclorochinei (sarcina şi lactaţia, retinopatie, inclusiv, 
maculopatie preexistente şi hipersensibilitate la sulfat de hidroxi-
clorochină, la derivaţi de 4-aminochinolină sau la oricare dintre 
excipienţii Plaquenil).

Cercetarea s-a derulat în Departamentul Medicină Internă, 
Facultatea Medicină nr. 1 a Universităţii de Stat de Medicină şi 
Farmacie „Nicolae Testemiţanu’’ din Republica Moldova, la baza 
Institutului de Cardiologie, secţia IV, în perioada februarie 2015 – 
septembrie 2016. 

Evaluarea dinamică a pacienţilor a presupus 4 vizite efectuate 
pe parcursul a 12 luni: vizita baseline – T0, vizita la 3 luni – T1, 
vizita la 6 luni – T2 şi vizita la 12 luni – T3. Modelul de cercetare 
al pacienţilor este prezentat în Figura 1. La prima etapă a cercetă-
rii, pentru a asigura eligibilitatea pacienţilor pentru cercetare, su-
biecţii au fost examinaţi prin anchetare, examen fizic, examene de 
laborator generale şi speciale, controlul oftalmologic (pentru a ex-
clude contraindicaţiile pentru administrarea hidroxiclorochinei), 
aplicarea instrumentelor clinice pentru aprecierea activităţii bolii 
(SLEDAI, SLAM) şi ariei şi extensiei implicării cutanate CLASI. 

cal treatment of these patients, in order to prevent the onset of 
irreversible skin lesions, was judged as being important. 

Although in 2014, in an effort to homogenize the therapeutic 
approach, the working group led by Professor Matthias Schneider 
has published the treat-to-target recommendations for SLE man-
agement [9], the analysis of these recommendations has not al-
lowed us to detach proven treatment directions. In the absence of 
large randomized controlled clinical trials, which would address 
the treatment of patients with SLE and skin involvement, we ana-
lyzed cross-sectional studies. The results of the LUMINA (retro-
spective, multicentric) that analyzed the efficacy of hydroxychlo-
roquine (HCQ) on different aspects of SLE, including skin lesions, 
stated that its use is possibly associated with a delay in the occur-
rence of irreversible skin damage [10]. However, the research did 
not answer the question whether the administration of hydroxy-
chloroquine influences the area and severity of active skin involve-
ment, which is important in the management of patients with SLE. 
In this context, the treatment of skin manifestations in SLE derives 
from the judgment and clinical experience of the physician and 
the choice of therapy is based on the type of skin involvement, 
area and severity of the lesions in relation to the overall burden of 
disease severity and activity [11].

In consideration of the foregoing, we concluded that a prospec-
tive randomized clinical research would be necessary, in order to 
assess the effectiveness of hydroxychloroquine in patients with 
SLE and skin involvement, using validated clinical tools.

Material and methods
Prospective randomized, 1:1 study of two groups: L0 − un-

changed basic treatment and L1 − basic treatment plus HCQ (6.5 
mg/kg/day, orally). Inclusion criteria: adult SLE patients, that 
fulfiled SLICC 2012 classification criteria and expressed their in-
formed consent to research participation. We exluded from the 
study patients with non lupus-linked cutaneous pathologies, cur-
rent or recent (<6 months) treatment with HCQ and patients who 
have contraindications to HCQ (pregnancy and lactation, retinop-
athy, including pre-existing maculopathy and hypersensitivity to 
hydroxychloroquine sulfate, to 4-aminoquinoline derivatives or to 
any component of Plaquenil).

The research was conducted in the Department of internal 
medicine, Faculty of Medicine of Nicolae Testemitanu State Uni-
versity of Medicine and Pharmacy from Republic of Moldova, at 
the Institute of Cardiology, Department IV, during the period Feb-
ruary 2015 − September 2016.

The patients were assessed during four visits over 12 months: 
baseline visit – T0 visit, at 3 months – T1, at 6 months – T2 and 
at 12 months – T3. The research protocol is shown in Figure 1. 
At baseline, in order to ensure the eligibility of patients, we col-
lected sociodemographic data and performed physical examina-
tion, general and specific laboratory tests, ophtalmologic control 
(to exclude contraindications to hydroxychloroquine), we assessed 
disease activity (SLEDAI, SLAM) and cutaneous involvement area 
and severity index by CLASI. During visits, patients were exam-
ined and laboratory tests were ordered, the disease activity was ap-
preciated by SLAM and SLEDAI, the involvement of the skin – by 
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La fiecare 3 luni, pacieţii au fost examinaţi prin examen clinic şi de 
laborator, precum şi aprecierea activităţii maladiei (SLAM, SLE-
DAI), dinamicii implicării cutanate (CLASI), iar indicele de acuti-
zare SELENA/SLEDAI a fost apreciat la 6 şi 12 luni de tratament.

Parametrul principal de rezultat a fost modificarea indicelui 
CLASI Activitate şi CLASI Lezare de la T0 la T3.

Parametrii secundari de rezultat: 
	dinamica indicilor de activitate a bolii SLAM și SLEDAI 

de la T0 la T1;
	dinamica Ac antiADN dc, fracţiei libere a complementu-

lui C3, C4 și VSH-ului de la T0 la T3;
	determinarea răspunsului la tratament prin SELENA/

SLEDAI la 6 și 12 luni de tratament.
Numărul de subiecţi în fiecare lot a fost calculat prin aplicarea 

formulei pentru cercetările prospectiv-analitice: 
n = 1/1-f × 2(Zά+Zβ)2 × P(1-P)/(P0-P1)

2, unde:
Po = 76,0%, P0=0,76; P1 = 36,0%, P1=0,36; P = (P0 + P1)/2=0,56; 
Zα – valoarea tabelară. Când pragul de semnificaţie este de 95%, 
atunci coeficientul Zα =1,96; Zά– valoarea tabelară. Când puterea 
statistică a comparaţiei este de 95%, atunci coeficientul Zβ = 1,65; 
f = proporţia subiecţilor care să aşteaptă să abandoneze studiul din 
motive diferite de efectul investigat; q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Introducând datele în formulă, am obținut:
n=1/1-0,1 × 2(1,96+1,65)2 × 0,56 × 0,44 /(0,76-0,36)2 = 45

În concluzie, L1 a inclus 46 de pacienți tratați cu tratament de 
bază nemodoficat şi HCQ, şi L0 a inclus de 51 de pacienți cu trata-
ment de bază, fără HCQ.

Randomizarea s-a efectuat în mod computerizat, prin progra-
mul MedCalc statistical software, versiunea 12.7.0. Analiza statis-
tică a rezultatelor a fost prezentată sub formă de valori medii ± 
SD (deviere-standard). Diferenţa statistică a fost calculată prin 
criteriul t-Student; a fost calculat riscul relativ (RR) şi prezentate 
intervalele de confidenţă de 95% (IC95%).

Avizul favorabil al Comitetului de Etică a fost primit în data 
de 26 ianuarie 2015, procesul verbal nr. 26 al şedinţei Comitetului 
de Etică al USMF „Nicolae Testemiţanu”, preşedinte Mihail Gavri-
liuc. Toţi participanţii în cercetare şi-au exprimat consimţământul 
informat inainte de înrolare. Datele au fost prelucrate statistic în 
programul statistic MedCalc statistical software, versiunea 12.7.0.

Rezultate
Caracteristicile pacienţilor la etapa înrolării
Diagrama de flux CONSORT a pacienţilor studiaţi este ilus-

trată în Figura 2. La etapa înrolării, au fost cercetaţi 115 pacienţi 
cu LES, iar după aplicarea criteriilor de includere şi excludere, am 
obţinut un lot de 97 de subiecţi, eligibili pentru studiu. Aşadar, 97 
de pacienţi au fost randomizaţi în două loturi: L1 a inclus 46 de 
pacienți, tratați conform metodei modificate de tratament (trata-
ment de bază, anterior, cu administrarea concomitentă a hidro-
xiclorochinei) şi lotul de control L0, a inclus 51 de pacienți tratați 
prin tratament de bază nemodificat, fără hidroxiclorochină. 

Prin prisma obiectivelor trasate, am analizat ambele loturi pen-
tru a consemna dacă acestea sunt omogene prin caracteristicile 
lor clinico-statutare şi de evoluţie a lupusului eritematos sistemic, 
pentru a asigura comparabilitatea şi validitatea rezultelor obţinute 
(Tabelul 1).

CLASI. Also, we calculated the SELENA/SLEDAI flare index at 6 
and 12 months of treatment. 

Primary study endpoint: the modification of the CLASI Acti-
vitity and Damage index from T0 to T3.

Secondary study endpoints:
	change in disease activity by SLAM and SLEDAI from T0 

to T1;
	change of anti-DNAds Ab, complement C3 and C4 level 

and ESR from T0 to T3;
	risk of flare by SELENA/SLEDAI at 6 and 12 months.
The necessary number of subjects in each group was calculated 

by applying the formula for prospective-analytical research:
n=1/1-f × 2(Zά+Zβ)2 × P(1-P)/(P0-P1)

2, where:
Po = 76.0%, P0=0.76; P1 = 36.0%, P1= 0.36; P = (P0 + P1)/2=0.56, Zα 
– table value. When confidence level is 95.0%, then coefficient Zα 
=1.96, Zα – table value. When statistical power of the comparison 
is 95.0%, then coefficient Zβ = 1.65; f = the proportion of subjects 
expected to abandon the study q = 1/(1-f), f=10.0% (0.1).

By entering the data into the formula we obtained:
n=1/1-0.1 × 2(1.96+1.65)2 × 0.56 × 0.44 /(0.76-0.36)2=45

In conclusion, L1 included 46 patients treated with unmodi-
fied basic treatment plus HCQ and L0 included 51 patients with 
unmodified basic treatment without HCQ.

The randomization was made in MedCalc statistical software, 
version 12.7.0. The results were presented as mean values ± SD 
(standard deviation). The statistical difference was calculated us-
ing t-Student criteria, the relative risk (RR) was calculated with 
95% confidence intervals (95CI).

The agreement of the Ethics Committee was received on 26 
January 2015, under the protocol number 26 of the Ethics Com-
mittee of Nicolae Testemitanu State University of Medicine and 
Pharmacy, presided by Mihail Gavriliuc. All participants of the 
research expressed their signed informed consent before enroll-
ment. Data were statistically analyzed by statistical program Med-
Calc statistical software version 12.7.0.

Results
Baseline patient’s characteristics 
The CONSORT flow diagram of studied patients is illustrated 

in Figure 1. At the enrollment phase we examined 115 patients 
with SLE, but after applying inclusion/exclusion criteria 97 sub-
jects were considered as being eligible. Thus, 97 patients were ran-
domized in two groups: L1 included 46 patients treated accord-
ing to the modified method of treatment (basic treatment plus 
HCQ) and control group L0, that included 51 patients receiving 
unchanged basic treatment without HCQ.

According to our objectives, we analyzed both groups in order 
to conclude whether the data are comparable in therms of clinical 
characteristics and disease’s evolution, in order to ensure compa-
rability and validity of obtained results (Table 1).

Data from Table 1 include general characteristics of patients, 
with the calculation of t-student criteria for verifying the compa-
rability hypothesis of the study groups. According to our results, 
we concluded that the parameters from both randomized groups 
had comparable values, the groups being similar in gender distri-
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Tabelul 1. Caracteristicele clinico-statutare ale pacienţilor din 
loturile L0 și L1.

Parametrii evaluaţi L0 (n=51) L1 (n=46) p

Repartizare pe sexe
	Feminin
	Masculin
Vârsta medie, ani
Vârsta medie la debutul maladiei, ani
Numărul mediu de criterii SLICC*, 2012
Durata medie a maladiei, luni
Valoarea medie SLEDAI†, puncte
Valoarea medie SLAM‡, puncte
Valoarea medie SLICC/ACR DI§, puncte
Valoarea medie anti ADN dc, U/ml
Valoarea medie C3, g/l
Valoarea medie VSH, mm
CLASI|| Activitate, puncte
CLASI|| Leziune, puncte

49 (96,1%)
2 (3,9%)
46,2±12,2
37,6±13,2
6,7±1,6
110,0±73,3
13,5±7,2
11,6±7,7
1,3±1,4
160,2±272,6
0,73±0,3
23,3±13,8
5,0±5,1
4,0±4,1

44 (95,7%)
2 (4,3%)
40,0±13,9
32,3±12,1
6,9±1,9
96,9±82,9
13,0±9,5
13,8±2,7
1,1±1,1
207,2±130,2
0,81±0,4
24,3±15,9
5,7±6,1
5,3±7,2

p>0,05

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05

Notă: *– Clinicile Internaţionale Colaboratoare asupra Lupusului Sistemic; 
†– Indicele Activităţii LES; ‡ – Măsurarea Activităţii Lupusului Sistemic; 
§– Indicele de Lezare a Clinicilor Internaţionale Colaboratoare asupra Lupu-
sului Sistemic; || – Indicele de arie şi extensie a lupusului eritematos cutanat. 
Datele sunt prezentate sub formă de medie și deviere standard. Teste statis-
tice aplicate: t–Student (pentru datele de tip continuu); testul Fisher exact, 
pentru datele nominale.

Din Tabelul 1 am desprins caracteristica generală a pacienţilor 
incluşi în cercetare, analizată prin criteriul t-Student, pentru verifi-
carea ipotezei de comparabilitate a loturilor. Parametrii evaluaţi în 
grupele randomizate au avut valori comparabile, iar loturile au fost 
omogene ca distribuţie de gender, vârsta la momentul cercetării şi 
la debutul maladiei, durata medie a bolii şi număr de criterii de 
clasificare SLICC, 2012. Concomitent, analiza aferentă a activităţii 
bolii în loturi şi a rezultatelor investigaţiilor paraclinice importan-
te au permis identificarea a două loturi comparabile, care, ulterior, 

bution, mean age and age at the onset of the disease, mean dis-
ease duration and number of classification criteria SLICC, 2012. 
Simultaneously, the afferent analysis of disease activity and results 
of most important laboratory investigations allowed the identifica-
tion of two comparable groups, which were assigned to subsequent 
complex analysis. Referring to the skin involvement, the CLASI 
Activity index ± SD was 5.0±5.1 for L0 and 5.7±6.1 for L1, p>0.05. 
For CLASI Damage index ± SD, we recorded values of 4.0±4.1 and 
5.3±7.2 for L0 and L1, with no statistically significant difference be-

Table 1. Clinical characteristics of patients in L0 and L1 groups.

Evaluated paramethers L0 (n=51) L1 (n=46) p

Gender 
	Female
	Male
Mean age, years
Age at onset of the disease, years 
Number of SLICC*2012 criteria
Disease duration, months
Mean value of SLEDAI†, points
Mean value of SLAM‡, points
Mean value of SLICC/ACR DI§, 
points
Mean value anti DNAds Ab, U/ml 
Mean value of C3, g/l 
Mean value of ESR, mm 
CLASI|| Activity, points
CLASI Damage, points

49 (96.1%)
2 (3.9%)
46.2±12.2
37.6±13.2
6.7±1.6
110.0±73.3
13.5±7.2
11.6±7.7
1.3±1.4

160.2±272.6
0.73±0.3
23.3±13.8
5.0±5.1
4.0±4.1

44 (95.7%)
2 (4.3%)
40.0±13.9
32.3±12.1
6.9±1.9
96.9±82.9
13.0±9.5
13.8±2.7
1.1±1.1

207.2±130.2
0.81±0.4
24.3±15.9
5.7±6.1
5.3±7.2

p>0.05

p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05

p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05

Note: *– Systemic Lupus International Collaborating Clinics; †– SLE Activity 
Index; ‡ – Systemic Lupus Activity Measure §– Lupus Erythematosus Dis-
ease Activity Index; ||– Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and 
Severity Index. The data are presented as means with standard deviations. 
Statistical analysis: t-Student (for continuous data); Fisher exact test, for 
nominal data.

Fig. 1 Design-ul studiului.
Notă:*– Măsurarea Activităţii Lupusului Sistemic; †– Indicele Activităţii LES; ‡ – Indicele de Arie și Extensie a Lupusului 
Eritematos Cutanat; § – Siguranţa Estrogenilor în Evaluarea Naţională a Lupusului Eritematos. 

Fig. 1 Study design.
Note: *– Systemic Lupus Activity Measure; †– Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; ‡ – Cutaneous Lupus 
Erythematosus Disease Area and Severity Index; § – Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment.
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au fost analizate complex. Referitor la afectarea cutanată, valoarea 
indicelui CLASI Activitate ± SD a fost de 5,0±5,1 pentru L0 şi de 
5,7±6,1 pentru L1, p>0,05. Pentru CLASI Leziune ± SD, am înre-
gistrat valori de 4,0±4,1 şi 5,3±7,2 pentru L0 şi L1, fără diferenţă 
statistic semnificativă între loturi (p>0,05). În concluzie, loturile 
au fost omogene prin aria şi severitatea afectării cutanate. 

Cercetarea comparativă a loturilor randomizate a continuat 
prin analiza regimurilor terapeutice, incluse în algoritmul de tra-
tament al LES conform recomandărilor EULAR, 2014 (Tabelul 2).

Din Tabelul 2 se poate constata, că medicaţia cea mai impor-
tantă a fost administrarea glucocorticosteroizilor (GCS). Am con-
statat că 47 (92,2%) de pacienţi din lotul L0 şi 43 (93,5%) de paci-
enţi din L1 au beneficiat de GCS în doze de 12,6±11,9 şi 10,0±7,8 
mg prednisolon echivalent/zi, respectiv. Cu toate că remediile ci-
tostatice fac parte din algoritmul de tratament al LES şi se includ 
în recomandările de tratament pentru lupusul cu afectare renală 
şi neuropsihiatrică, propuse de grupul de lucru, condus de prof. 
Bertsias G., 2008, acestea au fost administrate mai rar la pacien-
ţii noştri, indicaţiile fiind bine monitorizate. Prin urmare, ciclo-
fosfamida a fost administrată în doză de 200 mg/săptămânal la 5 
pacienţi din lotul de control şi la 3 pacienţi din lotul de cercetare, 
respectiv. Azatioprina a fost administrată numai la un pacient din 
lotul de referinţă şi la 3 pacienţi din lotul de cercetare, atunci când 
metotrexatul a fost administrat la doar un pacient din acest lot, în 
cadrul artritei lupice. Anticoagulantele au fost opţiune terapeutică 
la 28 (54,9%) şi 30 (65,2%) dintre subiecţii din loturile martor şi de 
cercetare. De notat că, tratamentul antiagregant (aspirină în doze 
profilactice de 75-100 mg/zi) a fost administrat la 50 (98,0%) şi 45 
(97,8%) dintre pacienţii din loturile L0 şi L1, respectiv. În concluzie, 
conform randomizării aplicate, s-au format loturile L0 şi L1, care, 
la etapa iniţială, au fost comparabile după regimurile terapeutice.

Analiza răspunsului la tratament prin SLEDAI şi SLAM
Conform obiectivelor propuse, am relatat randamentul tra-

tamentului complex, inclusiv cu hidroxiclorochină, prin perfor-
manţa criteriilor de activitate a maladiei, apreciată prin SLEDAI 
şi SLAM (Figura 2). 

Conform rezultatelor ilustrate în Figura 2, valorile indicelui de 
activitate SLEDAI au suportat modificări statistic semnificative pe 
durata studiului în ambele loturi. După 3 luni de tratament, am 
înregistrat o diminuare a activităţii LES în loturile randomizate, 
însă doar în L1 diferenţa a fost statistic semnificativă, Δ SLEDAI 

tween groups (p>0.05). In conclusion, the two groups were homo-
geneous in therms of the area and severity of skin manifestations.

We continued the comparative analysis of the randomized 
groups through the therapeutic regimens included in the treatment 
algorithm of SLE, as recommended by EULAR 2014 (Table 2).

The information contained in Table 2 demonstrates that the 
most important medication was the administration of glucocorti-
costeroids (GCS). We found that 47 (92.2%) patients from group 
L0 and 43 (93.5%) patients from L1 received GCS in a dose of 
12.6±11.9 and 10.0±7.8 mg prednisolone equivalent/day, respec-
tively. Although chemotherapeutic drugs are part of the treatment 
algorithm of SLE and are included in recommendations for treat-
ment of lupus with renal and neuropsychiatric involvement (Bert-
sias G., 2008), these were administered less frequently to our pa-
tients, the indications being well monitored. Therefore, 5 patients 
from the control group administered cyclophosphamide at a dose 
of 200 mg/week in the control group L0 versus 3 patients from L1, 
respectively. Azathioprine was administered only to one patient 
from L0 and by 3 patients from L1 and methotrexate was adminis-
tered to only one patient from the same group for lupus arthritis. 
Anticoagulants were a therapeutic option in 28 (54.9%) and 30 
(65.2%) of subjects in the L0 and L1 groups. Note that antiplatelet 
therapy (prophylactic aspirin dose 75-100 mg/day) was adminis-
tered to 50 (98.0%) and 45 (97.8%) patients from lots L0 and L1, 
respectively. In conclusion, according to the applied randomisa-
tion were formed to groups L0 and L1, which were comparable at 
baseline according to the therapeutic regimens.

Analysis of treaent response by SLEDAI and SLAM
In concordance with our objectives, we reported the efficinecy 

of complex treatment, including hydroxychloroquine, by dis-
ease activity criteria performance, measured by the SLEDAI and 
SLAM (Figure 2).

According to the results illustrated in the Figure 2, SLEDAI ac-
tivity index values have undergone statistically significant chang-
es in both groups during the study. After 3 months of treatment, 
we recorded a decrease of SLE activity in randomized groups, but 
the change was statistically significant only in L1, Δ SLEDAI being 
[-5.4] points (p<0.001). We also analyzed the parameters of the 
disease after 6 months of treatment and found that the disease 
activity by SLEDAI continued to decrease in L1 with [-0.4] points 

Tabelul 2. Analiza regimurilor terapeutice în loturile randomizate.

Parametrii evaluaţi L0 (n=51) L1 (n=46) p

n Doza 
medie, mg 

n Doza 
medie, mg 

Glucocorsticosteroizi (GCS) 47 12,6 43 10,0 p>0,05
Ciclofosfamidă (CYC) 7 200,0 5 200,0 p>0,05
Azatioprină (AZA) 1 - 3 100 p>0,05
Metotrexat (MTX) 0 - 1 7,5 p>0,05
Antiinflamatoare nesteroi-
diene (AINS)

13 - 9 - p>0,05

Anticoagulante 28 - 30 - p>0,05
Antiagregante 50 - 45 - p>0,05

Notă: Analiza statistică utilizată: Fisher exact test.

Table 2. The analysis of treatent regimens in randomised groups.

Evaluated parameters L0 (n=51) L1 (n=46) p

n Mean 
dose, mg 

n Mean 
dose, mg 

Corticoids (CS) 47 12.6 43 10.0 p>0.05
Cyclofosfamide (CYC) 7 200.0 5 200.0 p>0.05
Azathioprine (AZA) 1 - 3 100 p>0.05
Methotrexate (MTX) 0 - 1 7.5 p>0.05
Nonsteroidal anti-inflammato-
ry drugs (NSAIDs)

13 - 9 - p>0.05

Anticoagulants 28 - 30 - p>0.05
Antiagregants 50 - 45 - p>0.05

Note: statistical analysis: Fisher exact test.
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fiind de [-5,4] puncte (p<0,001). Am analizat parametrii bolii după 
6 luni de tratament şi am constatat că activitatea maladiei conform 
SLEDAI a continuat să diminueze în L1, cu [-0,4] puncte, atunci 
când în L0 indicele SLEDAI a crescut cu [+3,1] puncte (p<0,05). 
După 12 luni de supraveghere, diferenţa între loturi a fost apre-
ciată drept majoră, cu un SLEDAI de 10,6±14,6 puncte în L0 şi 
de 5,3±3,6 puncte în L1, cu toate că în ambele grupuri s-a înregis-
trat o scădere a acitivităţii bolii de [-2,6] şi [-1,9] puncte, respectiv 
(p<0,05). Finalitatea cercetării a constituit sesizarea diferenţelor 
SLEDAI la etapa finală T3, comparativ cu etapa iniţială T0. Astfel, 
pentru L0 nu s-au constatat diferenţe semnificative ale indicelui 
respectiv (Δ SLEDAI T0–T3 a fost de [+0,4] puncte, p>0,05), spre 
deosebire de L1, unde am identificat o scădere importantă SLEDAI 
de [-7,7] puncte, p<0,05. Astfel, putem concluziona că suplimenta-
rea hidroxiclorochinei la tratamentul de bază al pacienţilor cu LES 
contribuie la scăderea activităţii maladiei începând cu primele 3 
luni de tratament şi durabilitatea efectului se menţine pe parcursul 
a 12 luni calendaristice, ceea ce permite controlul eficient al activi-
tăţii lupusului eritematos sistemic.

Odată cu determinarea indicelui SLEDAI, pentru a ne convin-
ge de fiabilitatea rezultatelor obţinute şi pentru determinarea mai 
multor criterii clinice care nu se conţin în SLEDAI, am aplicat un 
alt instrument validat de apreciere a activităţii maladiei, SLAM. 
Cuantificarea indicelui SLAM la etapele de monitorizare T1 şi T2 
a semnalat scăderea acestuia în ambele loturi, însă cu semnificaţie 
statistică în primele 3 luni şi la 12 luni de tratament. Concomitent, 
dinamica SLAM a demonstrat diferenţe între grupuri, scăderi mai 
importante am înregistrat în lotul pacienţilor trataţi cu hidroxiclo-
rochină; astfel, Δ SLAM la 3 luni, faţă de baseline, a fost de [-1,2] 
versus [-1,6] pentru loturile L0 şi L1, iar Δ SLAM la 12 luni a în-
registrat valori de [-1,2] versus [-3,3] puncte, respectiv (p<0,001 
pentru L0 şi p<0,01 pentru L1). Per ansamblu, pe parcursul a 12 
luni de supraveghere, indicele SLAM a scăzut cu [-5,1] puncte în 
L0 şi cu [-6,6] puncte în lotul pacienţilor trataţi cu hidroxiclorochi-
nă (p<0,001). 

Ulterior, pentru a obţine o imagine complexă a activităţii lupu-
sului eritematos sistemic, am decis să analizăm separat unii para-
metri de laborator sugestivi pentru pacienţii cu LES. Prin urmare, 

when in L0 SLEDAI increased with [+3.1] points (p<0.05). After 
12 months of surveillance, the difference between groups was ap-
preciated as major, with a SLEDAI of 10.6±14.6 points in L0 and 
5.3±3.6 points in L1, although both groups recorded a decrease 
of the disease activity of [-2.6] and [-1.9] points compared to 
baseline, respectively (p<0.05). One of the secondary endpoints 
was the assessing of the difference of SLEDAI at T3, compared 
to baseline T0. Thus, for subjects from L0 we have not found sig-
nificant changes of disease activity by SLEDAI (Δ SLEDAI T0–T3 
was [+0.4] points, p>0.05), in contrast to L1, where we found a 
significant decrease of the SLEDAI of [-7,7] points, p<0.05. Thus, 
we concluded that hydroxychloroquine supplementation to ante-
rior treatment of patients with SLE contributes to the dicrease of 
disease activity beginning from 3 months of treatment and during 
subsequent 12 months, which allows an effective control of the 
activity of systemic lupus erythematosus.

In order to be sure of the reliability of the SLEDAI results and 
to determine other clinical or labotatory parameters that are not 
included in SLEDAI, we have applied another validated clinical 
tool to assess disease activity – SLAM. Quantifying SLAM at T1 
and T2 indicated its decline in both groups, but statistically sig-
nificant in the first 3 months and at 12 months. Simultaneously, 
SLAM dynamics showed differences between groups, as we re-
corded more significant declines in the group of patients treated 
with hydroxychloroquine, thus ΔSLAM at 3 months, compared to 
baseline, was [-1.2] versus [-1.6] for L0 and L1 and ΔSLAM at 12 
months recorded values of [-1,2] versus [-3.3] points, respectively 
(p<0.001 for L0 and p<0.01 for L1). Overall, during 12 months of 
follow–up, SLAM decreased with [-5.1] points in L0 group and 
[-6.6] points in the group of patients treated with hydroxychloro-
quine (p<0.001).

Our next step was to analyze separately each laboratory pa-
rameter, suggestive of SLE activity, in order to get a compre-
hensive picture of systemic lupus erythematosus disese activity. 
Therefore, we included in the statistical analysis of the acute phase 
reactants ESR and immunological markers such as anti-dsDNA 
antibodies and free complement fractions C3 and C4 (Table 3).

Fig. 2 CONSORT diagram of patient’s flow.Fig. 2 Diagrama CONSORT al fluxului de pacienţi.
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Evaluarea eligibilităţii 
(n=115) 

Excluşi (n=18) 
● Nu au întrunit criteriile de   
    includere (n=15) 
● Au refuzat participarea (n=3) 

Randomizare 
(n=97) 

 
 

L0 tratament de bază fără HCQ 
(n=51) 
● Nu au administrat tratamentul  
    alocat (n=0) 

L1 tratament de bază cu HCQ  
(n=46) 
● Nu au administrat tratamentul  
   alocat (n=0) 
 

Urmărire întreruptă (n=2) 
● Deces (n=1) 
● Alte cauze (n=1) 

Urmărire întreruptă (n=1) 
● Nu s-a prezentat (n=1) 

Pacienţi analizaţi (n=49) 
● Excluşi din analiză (n=0) 
 

Pacienţi analizaţi (n=45) 
● Excluşi din analiză (n=0) 
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Eligibility evaluation 
(n=115) 

Excluded (n=18) 
● Did not meet any inclusion  
    criteria (n=15) 
● Refused participation (n=3) 

Randomization 
(n=97) 

 
 

L0 basic treatment without HCQ  
   (n=51) 
● Did not administrate the treatment  
    (n=0) 

L1 basic treatment HCQ (n=46) 
● Did not administrate the  
    treatment (n=0) 
 

Interrupted follow-up (n=2) 
● Death (n=1) 
● Other causes (n=1) 

Interrupted follow-up (n=1) 
● No show up (n=1) 

Cases analyzed (n=49) 
● Excluded from analysis (n=0) 
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L1 basic treatment HCQ 
     (n=46)
● Did not administrate the treatment 
    (n=0)
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am inclus în analiza statistică reactantul de fază acută VSH şi mar-
kerii imunologici anti-ADNdc, fracţiile complementului liber C3 
şi C4 (Tabelul 3). 

Datele prezentate în Tabelul 3 demonstrează modificările în 
timp a anti-ADN şi VSH la pacienţii incluşi în cercetare. De re-
marcat că valorile vitezei de sedimentare a eritrocitelor a scăzut 
statistic semnificativ în ambele loturi, însă mai mult în lotul paci-
enţilor care au administrat hidroxiclorochină (VSH [-5,7] mm/h 
în L0 versus [-7,1] mm/h în L1), astfel încât la etapa finală a cerce-
tării (T3), valorile medii pentru L0 au constituit 18,6±12,4 mm/h, 
calificate drept mediu înalte, versus valorii medii pentru lotul de 
intervenţie L1 – 12,6±5,8 mm/h (p<0,05). În ceea ce priveşte an-

Fig. 3 Dinamica comparativă a indicilor de activitate SLEDAI și SLAM. 
Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Analiza statistică utilizată: testul t–Student.

The data presented in Table 3 shows the changes in time in 
anti-dsDNA and ESR in patients included in the research. It is 
worth mentioning, that the values of erythrocyte sedimentation 
rate have declined statistically significantly in both groups, but in 
the group of patients who were administered hydroxychloroquine 
the change in ERS was more important, compared to the control 
group L0 (ESR [-5.7] mm/h in L0 versus [-7.1] mm/h in L1) so the 
mean ESR value at T3 for L0 constituted 18.6±12.4 mm/h, classified 
as medium high values versus the mean value for L1 12.6±58 mm/h 
(p<0.05). Regarding anti-dsDNA, its dynamic has also recorded 
differences between randomised groups: in L0 were not found sig-
nificant changes between T0 and T3, thus, its evolution was con-

Tabelul 3. Dinamica principalilor indici de laborator în loturile studiate.

T0 T1 T2 T3 Δ T0-T3

Lot0 anti ADNdc, U/ml 160,2±272,6 222±301,6 206,1±104,5 187,0±256,7 +16,8
Lot1 anti ADNdc, U/ml 207,2±130,2 200,3±170,6 162,3±124,1 91,9±190,8 -115,3**
Lot0 VSH, mm/oră 24,3±15,9 28,1±14,3 21,5±22,2 18,6±12,4 -5,7***
Lot1 VSH, mm/oră 23,3±13,8 18,4±15,1 14,3±9,6 12,6±5,8 -7,1*

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Datele sunt prezentate drept medie și deviere standard. Analiza statistică utilizată: testul t-Student.

Table 3. The dynamics of the most important laboratory indices in randomized groups.

T0 T1 T2 T3 Δ T0-T3

L0 anti DNAds, U/ml 160.2±272.6 222±301.6 206.1±104.5 187.0±256.7 +16.8
L1 anti DNAds, U/ml 207.2±130.2 200.3±170.6 162.3±124.1 91.9±190.8 -115.3**
L0 ESR, mm/h 24.3±15.9 28.1±14.3 21.5±22.2 18.6±12.4 -5.7***
L1 ESR, mm/h 23.3±13.8 18.4±15.1 14.3±9.6 12.6±5.8 -7.1*

Note: ***p<0.05, **p<0.01, *p<0.001. The data are presented as means with standard deviations. Statistical analysis: t-Student test.

Fig. 3 Comparative dynamics of disease activity by SLEDAI and SLAM.
Note: ***p<0.05, **p<0.01, *p<0.001. Statistical analysis: t-Student test.
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ti-ADNdc, dimanica acestuia a înregistrat, de asemenea, diferenţe 
între loturile randomizate: pentru lotul martor L0 nu au fost con-
statate modificări semnificative între T0 şi T3, evoluţia fiind, deci, 
considerată stabilă, atunci cănd în L1 titrurile anticorpilor au scă-
zut cu [-115,3] u/ml (p<0,01). 

Cu atenţie deosebită am cercetat dinamica fracţiilor libere ale 
complementului C3 şi C4, deoarece acestea servesc drept marcheri 
sensibili în aprecierea activităţii maladiei şi, deci, a răspunsului la 
tratament. Am partiţionat valorile C3 şi C4 în două grupe: nivel 
seric normal şi nivel seric scăzut (Figura 4). 

Conform datelor ilustrate în Figura 4, se urmăreşte o tendinţă 
de creştere a fracţiilor libere ale complementului C3 şi C4 în am-
bele loturi. Totodată, la compararea valorilor iniţiale şi finale T0–

sidered stable, in the L1 antibody titers dicreased with [-115.3] u/
ml (p<0.01).

We also investigated the dynamics of free fractions of comple-
ment C3 and C4 with special attention, because they serve as a 
sensitive marker in assessing disease activity and therefore, the 
treatment response. We classified C3 and C4 values into two 
groups: normal serum level and low serum level (Figure 4).

According to the data shown in the graph, the fractions of 
complement C3 and C4 had a tendance to normalise in both 
groups. However, when comparing initial and final values T0–T3, 
we concluded that a larger number of patients had normal val-
ues at 12 months for the group treated with hydroxychloroquine 
compared with the group without hydroxychloroquine. Thus, at 

Table 4. The dynamics of CLASI in the randamized groups.
T0 T1 T2 T3 Δ T0-T3

L0 CLASI–A 5.0±5.1 6.3±4.6 8.0±7.0 4.0±4.6 -1.9
L1 CLASI–A 5.7±6.1 3.7±2.5 3.8±1.9 2.8±2.1 -4.8*
L0 CLASI–D 4.0±4.1 5.0±4.7 4.4±3.5 3.9±4.6 -0.5
L1 CLASI–D 5.3±7.2 3.0±5.5 2.1±4.2 1.9±3.1 -2.7

Note: ***p<0.05, **p<0.01, *p<0.001. The data are presented as means with 
standard deviations. Statistical analysis: t-Student test.

Tabelul 4. Dinamica indicelui CLASI în loturile de studiu.

T0 T1 T2 T3 Δ T0-T3

Lot0 CLASI–A 5,0±5,1 6,3±4,6 8,0±7,0 4,0±4,6 -1,9
Lot1 CLASI–A 5,7±6,1 3,7±2,5 3,8±1,9 2,8±2,1 -4,8*
Lot0 CLASI–D 4,0±4,1 5,0±4,7 4,4±3,5 3,9±4,6 -0,5
Lot1 CLASI–D 5,3±7,2 3,0±5,5 2,1±4,2 1,9±3,1 -2,7

Notă: ***p<0,05, **p<0,01, *p<0,001. Datele sunt prezentate sub formă de 
medie și deviere standard. Analiza statistică utilizată: testul t-Student.

Fig. 4 Dinamica comparativă a fracţiilor complementului liber C3 și C4 în loturile randomizate.
(a) Valorile C3 la T0, T1, T2, T3 pentru L0; (b) Valorile C4 la T0, T1, T2, T3 pentru L0; (c) Valorile C3 la T0, T1, T2, T3 pentru L1; 

(d) Valorile C3 la T0, T1, T2, T3 pentru L1.
Fig. 4 Comparative dynamics of free complement C3 and C4 fractions in randomized groups.

(a) C3 values at T0, T1, T2, T3 in L0; (b) C4 values at T0, T1, T2, T3 in L0; (c) C3 values at T0, T1, T2, T3 for L1; 
(d) C3 values at T0, T1, T2, T3 for L1.
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T3, am desprins că un număr mai mare de pacienţi au avut valori 
normale la 12 luni pentru lotul cu hidroxiclorochină, comparativ 
cu lotul fără hidroxiclorochină. În aşa mod, la etapa T3, după 12 
luni de supraveghere, pentru lotul fără hidroxiclorochină, s-a notat 
fracții ale complementului C3 şi C4 scăzute în 24,5% şi C4 – 20,4% 
cazuri, respectiv; atunci când pacienţii din lotul de cercetare L1 la 
etapa T3, au avut C3 şi C4 scăzute în 17,8% şi 3,3% – C4 (p<0,05).

Apreciarea răspunsului cutanat prin CLASI 
Conform design-ului studiului, unul dintre obiective a fost 

determinarea eficacităţii tratamentului complex, inclusiv hidroxi-
clorochină, asupra implicărilor tegumentare la pacienţii cu LES, 
cuantificate prin indicele validat CLASI. Astfel, pe durata cercetă-
rii de 12 luni, am apreciat indicele CLASI la toţi pacienţii înrolaţi 
la 0, 3, 6 şi 12 luni de tratament. 

Datele afişate în Tabelul 4 reprezintă analiza afectărilor cuta-
nate în loturile cercetate, prin componentele CLASI-Activitate şi 
CLASI-Lezare. Am constatat o diminuare a CLASI-Activitate în 
ambele loturi. De notat că în grupul cu tratament complex, in-
clusiv hidroxiclorochina, CLASI-Activitate a scăzut de la 5,7±6,1 
puncte la etapa iniţială la 2,8±2,1 puncte după 12 luni de trata-
ment, Δ CLASI-Activitate a constituit [-4,8] puncte (p<0,001), 
ceea ce poate fi menţionat ca răspuns cutanat elocvent. În ceea ce 
priveşte lotul de contol L0, CLASI-Activitate a diminuat cu [-1,9] 
puncte (p>0,05), de altfel, la aceşti pacienţi, răspunsul cutanat a 
fost neimportant. 

După cum este ilustrat în Figura 5, prin analiza box-plot am 
indentificat diferenţe de evoluţie a CLASI-Activitate în loturile L0 
şi L1. Aşadar, aria şi extensia leziunilor cutanate active, apreciate 
prin CLASI, a demonstrat răspuns semnificativ (p<0,001) de la 
momentul includerii în studiu şi peste 12 luni de tratament doar 
pentru lotul de cercetare L1, atunci când în lotul de referinţă evolu-
ţia CLASI-Activitate a fost neimportantă (p>0,05). 

Ulterior, am aprofundat cercetarea răspunsului cutanat prin 
aplicarea criteriilor de răspuns la tratament prin CLASI în ambele 
loturi şi am comparat rezultatele obţinute. În aşa mod, conform 
criteriilor afişate în literatura de specialitate, răspunsul cutanat 
este prezent la pacienţii la care s-a constatat o diminuare a CLASI- 
Activitate de cel puţin 4 puncte sau 20%. Analiza loturilor prin 
prisma criteriilor de răspuns cutanat CLASI-Activitate a evidenţiat 
că, după 12 luni de supraveghere, 34 (75,5%) de pacienţi din lotul 
de cercetare L1 au întrunit criteriile de răspuns cutanat, pe când în 
lotul L0, numărul celor cu răspuns cutanat a fost semnificativ mai 
mic, doar 23 (46,9%) de pacienţi (p<0,01).

Determinarea răspunsului la tratament prin indicele SELENA/
SLEDAI 

Prin prisma obiectivelor trasate, am urmărit răspunsul la tra-
tament prin indicele SELENA/SLEDAI. În cadrul studiului nos-
tru, indicele SELENA/SLEDAI a fost aplicat la T2 (6 luni) şi T3 (12 
luni). Astfel, în lotul L0, după 6 luni de supraveghere, 14 pacienţi 
au avut acutizare uşoară şi 6 – acutizare severă, iar după 12 luni, 12 
pacienţi au avut acutizare uşoară şi 4 – acutizare severă, respectiv. 
Spre deosebire de L0, în lotul L1, rata acutizărilor a fost semnificativ 
(p<0,05) mai mică. Aşadar, la 6 luni, 8 pacienţi au cumulat scorul 
SELENA/SLEDAI sugestiv pentru acutizare uşoară şi doar un pa-
cient a manifestat acutizare severă. Dupa 12 luni de supraveghere, 
în lotul L1 am înregistrat 10 acutizări uşoare şi niciun pacient nu 

stage T3, after 12 months of follow-up, for the group without hy-
droxychloroquine, the complement C3 and C4 were low in 24.5% 
and 20.4% of cases, respectively, while patients in group L1 at T3, 
had low C3 and C4 in 17.8% and 3.3% cases respectively (p<0.05).

Cutaneous response by CLASI
According to the study design, the main endpoint was to de-

termine the efficacy of the treatment, including hydroxychloro-
quine, on skin involvements in SLE, quantified by validated in-
dex CLASI. Thus, during 12 months of research, we appreciated 
CLASI index to all enrolled patients at 0, 3, 6 and 12 months of 
follow-up.

The data shown in Table 4 demonstrates the analysis of skin in-
volvement in investigated groups by components CLASI-Activity 
and CLASI-Damage. We established a decrease of CLASI-Activity 
in both groups. It is worth to mention, that in the group with 
complex treatment, including hydroxychloroquine, the CLASI-
Activity decreased from 5.7±6.1 points at baseline to 2.8±2.1 
points after 12 months of treatment, Δ CLASI-Activity constitued 
[-4,8] points (p<0.001), which may be referred to a good cutane-
ous response. Regarding the contol group L0, the CLASI-Activity 
decreased with [-1.9] points (p>0.05), with other words, cutane-
ous response in these patients was unimportant.

As illustrated in Figure 5, the box-plot analysis identified 
diferences of CLASI-Activity evolution in L0 and L1 groups. So, 
the area and severity of active skin manifestations, appreciated 
by CLASI, dicreased significantly (p<0.001) from baseline to 12 
months only in subjects from the research group L1, when in 
the control group CLASI-Activity evolution was unimportant 
(p>0.05).

We extended the research of cutaneous response by applying 
the CLASI response to treatment criteria in both groups and com-
pared the results. Thus, according to the criteria as described in 
the literature, cutaneous response is present in patients with at 
least 4 points or 20% of CLASI-Activity index dicrease dicrease. 
The analysis of cutaneous response in our groups according to 
CLASI-Activity response criteria confirmed that after 12 months 
of follow-up, 34 (75.5%) patients from L1 met cutaneous response 
criteria, while in L0 group the response was significantly lower, 
only 23 (46.9%) patients being considered as responders (p<0.01).

Flare risk by SELENA /SLEDAI 
According to the objectives of the research we evaluated the 

risk of flare in the groups by SELENA/SLEDAI. In our study, 
the SELENA/SLEDAI was applied at T2 (6 months) and T3 (12 
months). In L0 group, after 6 months of follow-up, 14 patients had 
mild flares and 6 − severe flares, and after 12 months, 12 patients 
had mild flares and 4 − severe flares, respectively. Unlike to L0, in 
L1 in the rate of flares was significantly (p<0.05) lower, therefore 
in 6 months 8 patients cumulated SELENA/SLEDAI score sug-
gestive for mild flare and only one patient had severe flare. After 
12 months of follow-up, in L1 group we recorded 10 mild flares 
and no patient was identified with severe flare. According to the 
calculation of the summary of flares, for a period of 12 months in 
the control group L0 occurred 36 flares, including 10 severe, ver-
sus L1 group, where were registered 19 flares, including one case 
of severe flare (p<0.05).
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a fost identificat cu acutizare severă. Calculul sumar al acutizări-
lor ne-a permis să constatăm că pe o perioadă de 12 luni, în lotul 
martor L0 au avut loc 36 de acutizări, dintre care 10 – severe, versus 
lotul de cerctare L1, unde s-au îngegistrat 19 acutizări, inclusiv, un 
caz de acutizare severă (p<0,05).

În continuare, am calculat riscul acutizărilor pe loturi, pentru a 
obţine o imagine complexă şi a reflecta pronosticul. Pentru reliza-
rea acestui obiectiv, am calcutat Riscul Relativ (RR) pentru lotul de 
cercetare versus lotul martor, rezultatele fiind expuse în Tabelul 5.

Tabelul 5. Riscul de acutizare estimat prin SELENA/SLEDAI în 
lotul de cercetare.

RR IC 95% p

Acutizare la 6 luni (T2) 0,50 0,25 la 0,98 0,04

Acutizare la 12 luni (T3) 0,49 0,25 la 0,94 0,03

După cum este demonstrat în Tabelul 5, riscul de acutizare a 
fost semnificativ mai mic în lotul pacienţilor care au administrat 
tratament complex, suplimentat cu hidroxiclorochină. În aşa mod, 
la pacienţii din lotul de cercetare L1 versus lotul de control L0, ris-
cul relativ pentru acutizare a fost de 0,38 şi 0,70 pentru T2 şi T3, 
respectiv, iar intervalele de confidenţă 95% au fost strânse. 

Rezultatele apecierii indicelui SELENA/SLEDAI s-au transpus 
în modificarea conduitei pacienţilor din loturile randomizate. Ast-
fel, conform recomandărilor EULAR, am modificat dozele de GCS, 
am suplimentat cu AINS sau remedii citostatice, în funcție de seve-
ritatea şi fenotipul acutizărilor LES. Analiza regimurilor terapeutice 
a relevat diferenţe clare între abordarea pacienţilor din loturile de 
cercetare. Aşadar, frecvenţa mai înaltă a acutizărilor, în special, a 
celor severe, a dictat necesitatea spitalizărilor în secţiile pe profil 
pentru acutizarea LES. Pe parcursul spitalizărilor, la 4 pacienţi din 
L0 a fost inițiată terapia cu citostatice (CYC); în acelaşi timp, niciun 
pacient din L1 nu a necesitat tratament de novo cu citostatice. În 
ceea ce priveşte dozele de GCS, 16 pacienţi din L0 versus 8 pacienţi 
din L1 au necesitat majorarea temporară a dozelor de GCS, însă nu 
mai mult de 0,5 mg/kg/corp. Puls terapia cu GCS, opţiune terape-
utică în caz de acutizări importante, a fost administrată la 10 paci-
enţi din L0 versus doar un pacient din L1. Reieşind din modificările 
dozelor de GCS, am calculat dozele medii cumulative pe parcursul 
a 12 luni de cercetare. În lotul L0 am constatat majorarea dozelor de 
GCS la luna a şasea (preponderent, din cauza puls terapiei cu GCS), 
cu o scădere ulterioară la luna a douăsprezecea. Per total, în lotul 
L0, dozele medii au crescut cu [+0,65] mg/zi. Concomitent, în lotul 
L1, dozele de GCQ au scăzut progresiv de la T1 la T3, iar diferenţa 
totală T0–T3 a constituit [-3,4] mg/zi (p<0,001).

În final, am calculat rata spitalizărilor în loturi şi am stabilit 
că frecvenţa anuală a spitalizărilor prin acutizare sau complicaţiile 
LES a fost de 18% pentru L0 şi 2,2% pentru L1 (p<0,05).

Aprecierea siguranţei
Pe durata cercetării, am înregistrat un eveniment advers serios, 

soldat cu deces, survenit la un pacient din lotul L0. Cauza decesului 
a fost complicaţia infecţioasă în cadrul LES (pneumonie comuni-
tară bilaterală, complicată cu septicemie). În lotul de intervenţie 
L1, nu am înregistrat niciun eveniment advers serios.

De menționat că pacienţii au fost examinaţi de oftalmolog 

Next, in order to get a complex image and reflect the progno-
sis, we calculated the risk of flares in groups. For this, we calcu-
lated the relative risk (RR) of flare in the L1 group versus the L0 
group, the results being presented in Table 5.

Table 5. The relative risk of flares by SELEN/SLEDAI in the 
research groups.

RR 95%CI p

Flare at 6 months (T2) 0.50 0.25 to 0.98 0.04

Flare at 12 months (T3) 0.49 0.25 to 0.94 0.03

As shown in Table 5, the risk of flares was significantly lower 
in the group of patients who received basic treatment supplement-
ed with hydroxychloroquine. Thus, patients from L1 group had a 
lower relative risk of flares compared to L0 group, RR for all types 
of flares was 0.38 and 0.7 for the T2 and T3, respectively, with tight 
95% confidence intervals.

The results of the SELENA/SLEDAI assessment changed pa-
tient’s management in randomized groups, so, according to EU-
LAR recommendation, GCS were modified, the treatment was 
supplemented with NSAIDs or cytostatic drugs, all depending 
on the severity and phenotype of SLE flares. The analysis of treat-
ment changes revealed clear differences between groups. In conse-
quence, high frequency of flares in L0 group, particularly the severe 
ones, reguired hospitalizations in specialised departments. Dur-
ing hospitalization, in 4 patients from L0 was initiated cytostatic 
therapy (CYC), while no patient from L1 group required new treat-
ment with cytostatic drugs. Regarding the GCS doses, 16 patients 
from L0 versus 8 patients from L1 required a temporary increase of 
CS doses, but not greater than 0.5 mg/kg. The pulse therapy with 
GCS, a therapeutic option in case of severe flares, was adminis-
tered to 10 patients from L0 and only to one patient from L1. Based 
on GCS dose adjustments, we calculated the cumulative dose over 
the follow–up period. Consequently, in L0 group we observed an 
increasing of GCS cummulative doses during the firsts six months 
(mainly due to GCS pulse therapy), with a further decrease at 
month twelve. Overall, in the group L0, the average doses increased 
with [+0.65] mg/day. Simultaneously, in L1, GCS doses decreased 
gradually from T1 to T3, and the total T0–T3 difference was [-3.4] 
mg/day (p<0.001).

Finally, we calculated the rate of hospitalizations in the groups 
and determined that the annual hospitalization rate for SLE flares 
and/or complications was 18% for L0 and 2.2% for L1 (p<0.05).

Safety assessment 
During the research, one serious adverse event was registered: 

death occurred in one patient from L0 group. The cause of death 
was an infectious complication in SLE (bilateral community–ac-
quired pneumonia, complicated by sepsis). In the group L1, we 
have not registered any serious adverse event.

It is worth mentioning that patients were examined by an oph-
thalmologist for eye fundus changes at the time of enrollment and 
at 12 months, as recommended by the American Society of Oph-
thalmology, reviewed in 2011, and no cases of characteristic HCQ 
retinal toxicity were found. Among the most common adverse 
events reported by patients, we recorded nauseea in 3 patients from 
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pentru schimbările fundului de ochi la timpul înrolării în studiu 
şi după 12 luni, conform recomandărilor Societăţii Americane de 
Oftalmologie, revizuite în 2011. Prin urmare, nu au fost înregistra-
te cazuri de modificări caracteristice pentru toxicitatea retiniană 
a hidroxiclorochinei. Printre evenimentele adverse comune, mai 
des semnalate de către pacienţi, au fost nauseea la 3 pacienţi din L0 
şi la 4 pacienţi din L1, slăbiciunea musculară la un pacient din L1, 
atribuită hidroxiclorochinei şi citoliza hepatică la un pacient din 
L0, explicată prin administrarea azatioprinei.

Discuţii
Dat fiind faptul multitudinii de medicamente utilizate în LES, 

s-a impus elaborarea unor recomandări ce ar standardiza tratamen-
tul pacienţilor lupici şi ar defini obiective şi indicaţii certe pentru 
utilizarea acestora [12, 13, 14]. Astfel, au fost propuse mai multe 
scheme terapeutice, în dependență de evoluția LES şi sistemele şi 
organele implicate în procesul autoimun, însă cele mai recente da-
tează din 2014, atunci când grupul de lucru, condus de profesorul 
Matthias Schneider, a elaborat recomandările de tratament țintit, 
treat-to-target, pentru LES. Odată cu formularea principiilor treat-
to-target pentru pacienţii cu LES, grupul de lucru a propus o serie 
de recomandări pentru agenda de cercetare ulterioară în domeniu. 
Astfel, printre direcţiile statuate, am regăsit recomandarea de a stu-
dia necesitatea utilizării antimalaricelor, inclusiv, a hidroxicloro-
chinei, la pacienţii cu LES prin prisma oportunităţii administrării 
acesteia la orice pacient [9], deci, inclusiv, cazurile de LES cu afec-
tare cutanată.

Primele menţiuni despre utilizarea antimalaricelor de sisteză la 
pacienţii cu LES apar în 1984, atunci când clinicianul Payne J. F. a 
raportat administrarea quinacrinei la un pacient cu LES. Abia în 
1951, quinacrina, primul medicament din grupul antimalaricelor 
de sinteză, a fost introdusă oficial în algoritmul de tratament al 
LES, pentru ca mai târziu, să fie punctată şi utilitatea altor medi-
camente din aceeaşi clasă, aşa cum sunt clorochina şi hidroxiclo-
rochina [15, 16]. Analiza sistematică a literaturii de specialitate a 
evidenţiat că efectele hidroxiclorochinei la pacienţii cu LES sunt 
diminuarea activităţii maladiei, frecvenţei acutizărilor şi rolul pro-
tectiv asupra modificărilor ireversibile de organ. Concomitent, se 
presupune ca hidroxiclorochina ar putea contribui la ameliorarea 
profilului lipidic şi glucidic, diminuarea riscului de tromboză şi 
ameliorarea calităţii vieţii [17]. Cu referire la lupusul cutanat fără 
afectare sistemică, antimalaricele de sisteză, quinacrina şi hidro-
xiclorochina, sunt medicamente de primă linie [18]. Pentru afec-
tarea cutanată la pacienţii cu patologie sistemică – LES, însă, în 
literatura de specialitate, nu am regăsit studii prospective rando-
mizate cu administrarea acestui medicament. Cu toate acestea, 
în 2010, grupul de cercetare LUMINA a publicat rezultatele unei 
analize transversale asupra unui lot de 580 de pacienţi cu LES şi a 
concluzionat că administrarea hidroxiclorochinei a fost asociată 
cu întârzierea apariţiei leziunilor cutanate ireversibile [10]. În con-
tinuarea acestui gând, un grup de cercetători japonezi a publicat 
rezultatele unui studiu prospectiv, asupra unui lot de 17 pacienţii 
cu LES şi implicare cutanată, cu urmărirea efectului hidroxiclo-
rochinei prin indicele CLASI. Autorii au concluzionat că indicele 
CLASI-Activitate a scăzut de la 10,5 la 4,1 puncte (p<0,001), iar 
85% dintre subiecţi au întrunit criteriile de răspuns la tratament 
[19]. Având la bază evidenţele expuse, cercetarea nostră se înscrie 

L0 and 4 patients from L1, muscle weakness in one patient from L1, 
caused by hydroxychloroquine intake and hepatic cytolysis in one 
patient from L0 group, explained by azathioprine administration.

Discussions 
Due to a great number of drugs recommended for SLE, over 

the time, it became important to develop recommendations that 
would standardize the treatment of lupus patients and define clear 
objectives and directions for their use [12, 13, 14]. Thus, several 
recommendations were proposed, that targeted the evolution SLE 
and/or depending on the particularly systems and organs involved 
in the autoimmune process; however the latest recommendations 
date from 2014, when the working group led by professor Matthias 
Schneider had developed treat-to-target treatment recommenda-
tions for SLE. Simultaneously to treat-to-target recommendations, 
the working group also proposed a further research agenda in the 
field. Thus, among the stated directions we found the recommen-
dation to conduct to study in order to determine if hydroxychlo-
roquine must be recommended or not in every patient with lupus 
[9], this way including cases of SLE with skin damage.

As we know from the history of SLE, the first mention of an-
timalarial use dates from 1984, when the clinician Payne J. F. re-
ported the administration of quinacrine to a patient with SLE. 
However, it was only in 1951 when the quinacrine was officially 
introduced into the treatment algorithm of SLE, and later it was es-
tablished the usefulness of other drugs from the same class such as 
chloroquine and hydroxychloroquine [15, 16]. To our knowledge, 
the efficacy of hydroxychloroquine in SLE patients consists in de-
creasing the disease activity, the frequency of flares and has a pro-
tective role on irreversible organ changes, as assessed by SCLICC/
ACR DI. Additionally, it is assumed that hydroxychloroquine may 
improve the lipid panel and the glucose profile, reduces the risk 
of thrombosis and improves the quality of life [17]. Referring to 
cutaneous lupus without systemic autoimmune involvement, the 
antimalarials, quinacrine and hydroxychloroquine, are first-line 
treatment drugs [18]. Simultaneously, there are not randomized 
prospective clinical trials assessing the efficacy of the drugs from 
these class on cutaneous involvement in patients with systemic pa-
thology – SLE. To note that in 2010, the LUMINA research group 
published the results from a cross-sectional analysis of 580 pa-
tients with SLE and concluded that that hydroxychloroquine use is 
possibly associated with a delay in irreversible skin damage devel-
opment in patients with SLE [10]. In the same context, a group of 
Japanese researchers published the results of a retrospective study 
on a group of 17 patients with SLE and skin involvement, assess-
ing the effect of hydroxychloroquine by CLASI tool. The authors 
concluded that CLASI-Activity index decreased from 10.5 to 4.1 
points (p<0.001) and 85% of subjects met the response treatment 
criteria [19]. On the basis of the above mentioned, our research is 
included in a short series of studies with similar objectives, and is 
the first randomized prospective study of the efficacy of HCQ in 
patients with SLE and skin involvement.

The results of our study concerning the influence of hydroxy-
chloroquine influence on SLE activity are consistent with previ-
ously published researches. Thus, analyzing the literature, we iden-
tified seven studies that were related to different aspects of lupus 
activity, measured by SLEDAI, SLAM or ACR flare index or SELE-
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NA/SLEDAI [20-26]. The analysis of the results of the mentioned 
studies concluded that regardless of the tool used for assessment of 
disease activity and flares, the use of HCQ was linked to a signifi-
cant reduction (p<0.05) of disease activity in most of the studies. It 
is worth mentioning that the results of three surveys permitted to 
establish a significant reduction in the dose of GCS in patients that 
were administering HCQ [23, 25, 27].

Referring to the skin involvement, our results have confirmed 
the hypothesis that HCQ use is effective in patients with SLE and 
skin involvement and contributed to CLASI-Activity decrease 
with [-4.8] points in a 12 month period, 75.5% of treated patients 
being considered as CLASI responders, similar results were pub-
lished by Yokogawa and co-authors (2013) [19]. Our research was 
limited by the lack of blinding to treatment of the subjects and of 
the researchers.

Conclusion
The supplementation of hydroxychloroquine to the basic treat-

ment in patients with SLE and cutaneous involvement leads to the 
reduction of the disease activity and the frequency of flares. With 
reference to skin involvement, hydroxychloroquine contributes to 
the regression of active skin manifestations, as measured by the 
CLASI index.
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într-o serie scurtă de studii cu scop similar, fiind prima cercetare 
de tip randomizat la pacienţii cu LES şi implicare cutanată. 

Rezultatele studiului nostru care vizează influenţa hidroxiclo-
rochinei asupra activităţii LES, sunt în concordanţă cu cercetările 
publicate anterior. Astfel, analizând cercetările afişate, am identi-
ficat 7 studii care s-au referit la aspecte de activitate ale lupusu-
lui, măsurată prin SLEDAI, SLAM sau indicele de acutizare ACR 
sau SELENA/SLEDAI [20-26]. Analiza minuţioasă a rezultatelor 
studiilor a rezultat prin constatarea faptului că, independent de 
modalitatea de apreciere a activităţii şi acutizărilor bolii, utilizarea 
HCQ s-a soldat cu o reducere semnificativă (p<0,05) a activităţii 
bolii, în majorotatea studiilor. Este de menţionat că rezultatele a 3 
cercetări au permis stabilirea unei diminuări semnificative a dozei 
de GCS la pacienţii ce administrau HCQ concomitent [23, 25, 27]. 

Referitor la afectarea cutanată, evidenţele expuse de noi au 
confirmat ipoteza eficacităţii HCQ la pacienţii cu patologie sis-
temică LES şi implicare tegumentară, contrubuind la diminuarea 
indicelui CLASI-Activitate cu [-4,8] puncte, 75,5% dintre pacienţii 
trataţi cu HCQ întrunind criteriul CLASI de răspuns la tratament, 
rezultate similare cu cele afişate de Yokogawa şi coautorii (2013) 
[19]. Limitele cercetării includ lipsa „orbirii” cercetătorilor faţă de 
loturile de tratament.

Concluzie
Administrarea hidroxiclorochinei în complex cu tratamentul 

de bază la pacienţii cu LES şi implicare cutanată contrubuie la di-
minuarea activităţii bolii şi frecvenţei acutizărilor. Hidropxicloro-
china contrubuie la regresia leziunilor cutanate active, cuantificate 
prin indicele CLASI. 

Contribuţia autorilor
SBV, MNL, MM au conceput studiul şi au contribuit la elabo-

rarea design-ului cercetării. SVB şi GM au participat la colectarea 
materialului primar. SBV şi ŞV au efectuat analiza statistică a da-
telor şi au perfectat manuscrisul. Manuscrisul final a fost citit şi 
aprobat de către toţi autorii.

Declaraţia de conflict de interese
Autorii declară lipsa conflictului de interese.

Referinţe / references
1. Dall’Era M., Yazdany J. Classification of lupus and lupus-related 

disorders (p. 1-3). In: Dubois’ Lupus Erythematosus and Related 
Syndromes, 8th ed. Editors: Isenberg D., Shen N., Van Vollenhoven 
RF., Wisman MH. Ed. Elsevier, London, UK, 2012.

2. Cervera R., Khamashta M., Font J. et al. Systemic lupus erythema-
tosus: clinical and immunologic pattern of disease expression in 
a cohort of 1000 patients. Medicine, 1993; 72: 113-24. (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8479324)

3. Cojocaru M., Cojocaru I., Silosi I. et al. Manifestations of Systemic 
Lupus Erythematosus. Mædica, 2011; 6: 330-336. (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22879850)

4. Pons-Estel B., Catoggio L., Cardiel M. et al. The GLADEL multinati-
onal Latin American prospective inception cohort of 1,214 pati-
ents with systemic lupus erythematosus: ethnic and disease he-

terogeneity among “Hispanics”. Medicine (Baltimore), 2000; 83: 
1-17. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14747764)

5. Alarcón G., Friedman A., Straaton K. et al. Systemic lupus 
erythematosus in three ethnic groups: III. A comparison of cha-
racteristics early in the natural history of the LUMINA cohort. LU-
pus in MInority populations: NAture vs. Nurture. Lupus, 1999; 8: 
197-209. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10342712)

6. Petri M., Orbai A.-M., Alarcón G. et al. Derivation and validation of 
Systemic Lupus international collaborating clinics classification 
criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis and Rheu-
matism, 2012; 64: 2677-2686. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC3409311/)

7. Petri M. Dermatologic lupus: Hopkins Lupus Cohort. Semin. Cu-
tan. Med. Surg, 1998; 17: 219-227.



22 HCQ în LES cu afectare cutanată

8. Gladman D., Urowitz M., Rahman P. et al. Accrual of organ damage 
over time in patients with systemic lupus erythematosus. J. Rhe-
umatol., 2003; 30: 1955-1959. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/12966597)

9. Van Vollenhoven R., Mosca M., Bertsias G. et al. Treat-to-target in 
systemic lupus erythematosus: recommendations from an inter-
national task force. Ann. Rheum. Dis., 2014; 73: 958-967. (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24739325)

10. Pons-Estel G., Alarcón G., González L. et al. Possible protective 
effect of hydroxychloroquine on retarding the ocuurence of in-
tegument dammage in lupus: data from LUMINA, a multiethnic 
cohort. Arthritis Care Res., 2010; 62: 393-400. (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3202433/)

11. Kuhn A., Bonsmann G., Anders H-J. et al. The diagnosis and treat-
ment of Systemic Lupus Erythematosus. Deutsches Ärzteblatt In-
ternational, 2015; 112 (25): 423-432. 

12. Dougados M., Betteridge N., Burmester G. et al. EULAR standar-
dised operating procedures for the elaboration, evaluation, dis-
semination, and implementation of recommendations endor-
sed by the EULAR standing committees. Ann. Rheum. Dis, 2004; 
63: 1172-1176. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC1755117/)

13. Muangchan C., van Vollenhoven R., Bernatsky S. et al. Treatment 
algorithms in Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Care Res. 
(Hoboken), 2015; 67: 1237-1245. (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/25777803)

14. Xiong W., Lahita R. Pragmatic approaches to therapy for systemic 
lupus erythematosus. Nat. Rev. Rheumatol., 2014; 10: 97-107. 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24166241)

15. Mallavarapu R., Grimsley E. The history of Lupus Erythematosus. 
South. Med. J., 2007; 100: 896-898. (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/17902290)

16. Yildirim-Toruner C., Diamond B. Current and novel therapeutics 
in treatment of SLE. The Journal of Allergy and Clinical Immuno-
logy, 2011; 127: 303-314. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC3053574/)

17. Ruiz-Irastorza G., Ramos-Casals M., Brito-Zeron P. et al. Clini-
cal efficacy and side effects of antimalarials in systemic lupus 
erythematosus: a systematic review. Ann. Rheum. Dis, 2010; 69: 
20-28. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19103632)

18. Hejazi E., Werth V. Cutaneous Lupus Erythematosus: an update 
on pathogenesis, diagnosis and treatment. Am. J. Clin. Derma-

tol, 2016; 17(2): 135-46. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/26872954)

19. Yokogawa N., Tanikawa A., Amagai M. et al. Response to hydro-
xychloroquine in Japanese patients with lupus-related skin di-
sease using the cutaneous lupus erythematosus disease area and 
severity index (CLASI). Mod. Rheumatol., 2013; 23 (2): 318-22. 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22581095)

20. The Canadian Hydroxychloroquine Study Group. A randomized 
study of the effect of withdrawing hydroxychloroquine sulphate 
in systemic lupus erythematosus. N. Engl. J. Med., 1991; 324: 150-
154. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1984192)

21. Tsakonas E., Joseph L., Esdaile J. et al. A long-term study of hy-
droxychloroquine withdrawal on exacerbations in systemic lu-
pus erythematosus. The Canadian Hydroxychloroquine Study 
Group. Lupus, 1998; 7: 80-85. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=Joseph%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&c
author_uid=9541091)

22. Costedoat-Chalumeau N., Galicier L., Aumaître O. et al. Group 
PLUS. Hydroxychloroquine in systemic lupus erythematosus: re-
sults of a French multicentre controlled trial (PLUS Study). Ann. 
Rheum. Dis., 2013; 72: 1786-1792. (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/23144449)

23. Clowse M., Magder L., Witter F., Petri M. Hydroxychloroquine in 
lupus pregnancy. Arthritis Rheum, 2006; 54: 3640-3647. (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17075810)

24. Willis R., Seif A., McGwin G. et al. Effect of hydroxychloroquine 
treatment on pro-inflammatory cytokines and disease activity 
in SLE patients: data from LUMINA (LXXV), a multiethnic US co-
hort. Lupus, 2012; 21: 10. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/22343096)

25. Carmichael S., Day R., Tett S. A cross-sectional study of hydroxy-
chloroquine concentrations and effects in people with systemic 
lupus erythematosus. Intern. Med. J. 2013; 43: 547-553. (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23425382)

26. Costedoat-Chalumeau N., Amoura Z., Hulot J. et al. Low blood con-
centration of hydroxychloroquine is a marker for and predictor of 
disease exacerbations in patients with systemic lupus erythema-
tosus. Arthritis. Rheum., 2006; 54: 3284-90. (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/17009263)

27. Levy R., Vilela V., Cataldo M. et al. Hydroxychloroquine (HCQ) in 
lupus pregnancy: a double-blind and placebo-controlled study. 
Lupus, 2001; 10: 401-404. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/11434574)



MJHS 9(3)/2016 23

ARTICOL DE CERCETARE RESEARCH ARTICLE

Factorii de risc cardiovascular 
în artrita juvenilă idiopatică: 
studiu prospectiv

Livia Bogonovschi1*, Ninel Revenco1,2

1Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
“Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, Republica Moldova;
2Institutul Mamei şi Copilului, Chişinău, Republica Moldova.

Autor corespondent: 
Livia Bogonovschi, doctorand
Departamentul Pediatrie
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”
bd. Ștefan cel Mare şi Sfânt, 165, Chişinău, Republica Moldova, MD-2004
e-mail: livia.nistor@yahoo.com

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Frecvenţa factorilor de risc pentru dezvoltarea ateroscle-

rozei la copiii cu artrită juvenilă idiopatică nu sunt pe deplin 
elucidaţi, în funcţie de formele clinice, activitatea și durata 
maladiei.

Ipoteza de cercetare
Frecvenţa factorilor de risc cardiovasculari este diferită 

pentru diferite forme clinice ale artritei juvenile idiopatice, 
durata și activitatea maladiei.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
A fost stabilit, că la copiii cu artrită juvenilă idiopatică se 

atestă o frecvenţă crescută a factorilor de risc cardiovasculari, 
în funcţie de forma clinică, activitatea și durata maladiei.

Abstract
Introduction. Rheumatic pathology has an increased preva-

lence of cardiovascular disease. The role of systemic inflammation 
in the acceleration of cardiac pathology development in rheuma-
toid arthritis is the leading cause of death, with a cardiovascu-
lar mortality rate higher by 50% in the general population. The 
assessment of cardiovascular risk is being recommended for all 
patients with rheumatoid arthritis. Homocysteine has been ob-
served in high concentrations in patients with rheumatoid ar-
thritis, in comparison to the control group. Considering that the 
clinical consequences of the atherosclerotic process in the adult 
population start during childhood, the introduction of preventive 
measures for children with juvenile idiopathic arthritis is a matter 
of utmost importance.

Material and methods. In this prospective clinical study, there 

Rezumat
Introducere. Patologia reumatică are o prevalență crescută 

de boli cardiovasculare. Rolul inflamației sistemice în accelerarea 
patologiei cardiace în artrita reumatoidă este principala cauză de 
deces, cu o rată de mortalitate cardiovasculară cu 50% mai mare 
în populația generală. Evaluarea riscului cardiovascular este re-
comandată la toți pacienții cu artrită reumatoidă. Homocisteina 
este prezentă în concentrații înalte la pacienții cu artrită reumato-
idă, spre deosebire de grupul de control. Ținând cont de faptul că 
urmările clinice ale procesului aterosclerotic în populația adultă 
încep în copilărie, introducerea măsurilor preventive la copiii cu 
artrită juvenilă idiopatică este un subiect de mare importanță. 

Material şi metode. În studiul clinic prospectiv au fost incluşi 
79 de pacienți cu diagnosticul de artrită juvenilă idiopatică, stabilit 
conform criteriilor ILAR. Vârsta medie a subiecților a constituit 
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What is not known, about the topic
The frequency of risk factors, observed in the develop-

ment of atherosclerosis in children with juvenile idiopathic 
arthritis is not completely studied depending on the clinical 
forms, the activity and duration of the disease.

Research hypothesis
The frequency of cardiovascular risk factors is various for 

each clinical form of juvenile idiopathic arthritis, as well as for 
various duration and activity of the disease.

Article’s added novelty on the scientific topic
It was established that children with juvenile idiopathic 

arthritis have an increased frequency of cardiovascular risk 
factors depending on the clinical form of the disease, its acti-
vity and duration.
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129,4 luni. Examinări biochimice efectuate: colesterol total, trigli-
ceride, glicemia. Homocisteina a fost dozată la 36 de copii.

Rezultate. Studiul, efectuat pe 79 de copii cu artrită juvenilă 
idiopatică, a evidențiat prezența factorilor de risc cardiovasculari 
precum: sedentarismul (21,5%), istoricul familial de boli cardio-
vasculare (17,8%), colesterolul total crescut (37,5%), trigliceridele 
crescute (29,2%), hiperglicemia (12,1%). Concentrația homocis-
teinei serice a fost crescută în 72,2% de cazuri. 

Concluzii. Prezența factorilor de risc cardiovasculari tradi-
ționali la copiii cu artrită juvenilă idiopatică, asociat dislipidemiei 
şi hiperhomocisteinemiei, manifestă un risc crescut față de bolile 
cardiovasculare. În rezultat, este recomandată reevaluarea anuală 
a acestor factori de risc la copiii cu artrită juvenilă idiopatică şi cu 
activitate înaltă a bolii.

Cuvinte cheie: artrită juvenilă idiopatică, disfuncție endotelia-
lă, colesterol total, trigliceride, homocisteină.

Introducere
În ultimele decenii, s-a demonstrat că patologia reumatică are 

o prevalență crescută de boli cardiovasculare. Rolul inflamației sis-
temice în accelerarea patologiei cardiace în artrita reumatoidă este 
principala cauză de deces, cu o rată de mortalitate cardiovasculară 
cu 50% mai mare în populația generală [1, 2]. În lumina acestor 
observații, Liga Europeană de Combatere a Reumatismului (EU-
LAR) recomandă evaluarea riscului cardiovascular la toți pacienții 
cu artrită reumatoidă [1]. Totodată, au fost descrişi noi factori de 
risc cardiovasculari. Prin urmare, sunt prezentate molecula de 
adeziune vasculară 1 (VCAM-1) şi homocisteina, care sunt pre-
zente în concentrații înalte la pacienții cu artrită reumatoidă, spre 
deosebire de grupul de control [3].

Artrita juvenilă idiopatică (AJI) este definită conform criteriilor 
ILAR (l. engl. International League of Associations for Rheumatolo-
gy) ca o artrită autoinflamatorie, persistentă, de etiologie necunos-
cută, cu debut înaintea vârstei de 16 ani, cu o durată de cel puțin 6 
săptămâni [4].

În populația generală, disfuncția endotelială reprezintă un 
prim pas în patogeneza aterosclerozei [9]. Prin urmare, eforturile 
de a elucida mecanismele unice ale constituirii riscului cardiovas-
cular crescut la pacienții cu boli inflamatorii s-au focalizat asupra 
endoteliului. 

Prin capacitatea sa de a răspunde la stimuli mecanici şi biochi-
mici, endoteliul joacă un rol activ şi important în reglarea fiziolo-
gică a tonusului vascular, adeziunea celulară, migrația vasculară la 
nivelul musculaturii netede şi rezistența la tromboză [9, 10].

Severitatea aterosclerozei corelează cu numărul şi intensitatea 
factorilor de risc, cum ar fi indicele de masă corporală (IMC), 
presiunea arterială sistolică şi diastolică, colesterolul total, LDL, 
HDL, concentrațiile trigliceridelor, fumatul pasiv şi activ. Citoki-
nele proinflamatorii, cum ar fi IL-1b, IL-6, IL-8 sau TNF-α, joacă 
un rol semnificativ în dezvoltarea şi progresia leziunilor ateroscle-
rotice [5].

În decembrie 2006, American Heart Association (AHA) a pu-
blicat ghiduri aprobate de Academia Americană de Pediatrie, unde 
o atenție specială a fost acordată copiilor care aparțin grupului de 
risc pentru boli cardiovasculare, printre care sunt şi copiii cu boli 

were included 79 patients diagnosed with juvenile idiopathic ar-
thritis, the diagnosis being based on the ILAR criteria. The average 
age of the subjects was 129.4 months. The biochemical examina-
tions comprised assessments of total cholesterol, triglycerides and 
blood sugar levels. Homocysteine level measurements were car-
ried out in 36 children.

Results. The study was conducted in 79 children with juvenile 
idiopathic arthritis, and it has revealed the presence of cardiovas-
cular risk factors such as physical inactivity (21.5%), family his-
tory of cardiovascular disease (17.8%), elevated total cholesterols 
levels (37.5%), elevated triglyceride levels (29.2%), hyperglycemia 
(12.1%). The homocysteine concentration in serum was increased 
in 72.2% cases.

Conclusions. The presence of traditional cardiovascular risk 
factors in children with juvenile idiopathic arthritis, associated with 
dyslipidemia and hyperhomocysteinemia exhibits an increased risk 
of developing cardiovascular diseases. As a result, it is recommend-
ed an annual reassessment of these risk factors in children with ju-
venile idiopathic arthritis and a high activity of the disease.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, endotelial dysfunc-
tion, total cholesterol, triglycerides, homocysteine.

Introduction
In the past decades, it has been demonstrated that rheumatic 

pathology has a high prevalence of cardiovascular diseases. The 
role of systemic inflammation in the acceleration of cardiac pa-
thology development in rheumatoid arthritis is the leading cause 
of death, with a cardiovascular mortality rate higher by 50% in the 
general population [1, 2]. In light of these observations, the Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) recommends evalu-
ating cardiovascular risk in all patients with rheumatoid arthritis 
[1]. Simultaneously there were described new cardiovascular risk 
factors. Therefore, there has been observed that the vascular cell 
adhesion molecule-1 (VCAM-1) and homocysteine are present in 
high concentrations in patients with rheumatoid arthritis, in com-
parison to control groups [3].

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is defined according to the 
ILAR criteria (International League of Associations for Rheumatol-
ogy) as an auto-inflammatory arthritis, that is persistent and of an 
unknown etiology with the onset being before the age of 16, with a 
duration of at least 6 weeks [4].

In the general population, endothelial dysfunction is the first 
step in the pathogenesis of atherosclerosis [9]. Therefore, efforts of 
deciphering the unique mechanisms of cardiovascular risk devel-
opment in patients with inflammatory diseases have been mainly 
focused on the endothelium.

Based on its ability to respond to mechanical and biochemical 
stimuli, the endothelium plays an active and important role in the 
physiological regulation of the vascular tone, the processes of cell 
adhesion, and the vascular migration at the smooth muscle level 
and in the thrombosis resistance [9, 10].

The atherosclerosis severity correlates with the number and in-
tensity of its risk factors, such as body mass index (BMI); systolic 
and diastolic blood pressure; levels of total cholesterol, LDL, HDL, 
triglycerides; the status of passive/active smoker. Pro-inflammatory 
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inflamatorii cronice. Printre bolile inflamatorii cronice se include 
şi artrita juvenilă idiopatică (AJI) [6].

Explicația accelerării aterosclerozei în artrita inflamatorie la 
adult poate, în parte, să fie atribuită prevalenței crescute a unor 
factori de risc cardiovascular tradiționali, inclusiv fumatul, diabe-
tul zaharat, sedentarismul şi hipertensiunea arterială [8]. Pacienții 
cu artrită juvenilă idiopatică au o scădere a activității fizice din 
cauza durerii, invalidității şi lipsei de motivare. Alți potențiali fac-
tori care contribuie la extinderea aterosclerozei, includ efectele 
secundare ale agenților farmacologici utilizați în mod obişnuit, 
cum ar fi corticosteroizii şi preparatele antiinflamatoare nonstero-
idiene. Riscul crescut de BCV în AR persistă chiar şi după corecția 
factorilor de risc tradiționali [9], astfel, dovezile rolului direct al 
inflamației în patogeneza bolii aterosclerotice fiind relevante [10, 
11]. Markerii inflamatori şi activitatea bolii sunt asociați, în mod 
independent, cu o morbiditate şi mortalitate cardiovasculară în 
AR [10, 11]. Statutul inflamator cronic are un efect aditiv asupra 
factorilor de risc tradiționali. De exemplu, creşterea rigidității pe-
retelui arterial a fost observată la pacienții cu hipertensiune arteri-
ală şi inflamație cronică [13].

Există puține date privind riscul cardiovascular la persoanele 
cu AJI, deşi, există indicatori de alertă referitori la sănătatea cardi-
ovasculară a acestui grup chiar şi la o vârstă fragedă. Nu este clar, 
dacă riscul se extinde la toate subtipurile sau numai pentru cei cu 
inflamație susținută. Se poate emite ipoteza, precum că adulții cu 
AJI, formele sistemică şi poliarticulară persistentă, sunt suscepti-
bili de a avea un risc mai mare de BCV, datorită nivelului ridicat al 
inflamației sistemice. 

Material şi metode
Participanții
Studiul clinic, prospectiv, a fost efectuat pe un eşantion format 

din 79 de copii cu AJI, diagnosticul fiind confirmat conform crite-
riilor ILAR, 2001. Vârsta copiilor incluşi în studiu a fost de la 30 de 
luni până la 215 luni, media vârstei a constituit 129,4 luni, dintre 
care fetițele au constituit 65,8% şi băieții – 34,2%. Durata medie 
(±ES) a bolii a fost de 47,2±4,8 luni. Vârsta medie (±ES) a debu-
tului bolii a fost de 81,8±5,2 luni. De menționat că, vârsta minimă 
a fost 8 luni, iar vârsta maximă la debutul bolii a constituit 198 
de luni. Toți copiii au fost supuşi chestionării conform anchetei 
elaborate, care a inclus 174 de întrebări. Consimțământul benevol 
şi anonim l-au dat în formă scrisă toți participanții la studiu sau, 
după caz, reprezentantul lor legal. Aprobarea etică pentru studiu a 
fost obținută în cadrul Comitetului de Etică a Cercetării de la Uni-
versitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemițanu” 
(şedința din 01.06.2015).

Parametrii înregistrați
Parametrii de cercetare au inclus examinările clinice specifi-

ce, cu evidențierea următorilor parametri: numărul articulațiilor 
dureroase (NAD), numărul articulațiilor tumefiate (NAT), scorul 
visual-analogic al durerii (SVA), activitatea bolii conform indice-
lui DAS-28, aprecierea indexului masei corporale (IMC), tensiu-
nea arterială sistolică şi cea diastolică. În paralel, au fost efectuate 
examinări pentru identificarea factorilor de risc cardiovascular: 
sedentarismul, istoric familial de boală cardiovasculară (BCV). 
Examinările biochimice au constat în efectuarea reactanților fa-
zei acute ai inflamației: viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), 

cytokines such as IL-1b, IL-6, IL-8 or TNF-α, play a significant role 
in the development and progression of atherosclerotic lesions [5].

In December 2006, the American Heart Association (AHA) is-
sued guidelines approved by the American Academy of Pediatrics, 
where special attention was paid to children belonging to the risk 
group for cardiovascular disease, among whom are children with 
chronic inflammatory diseases. Among chronic inflammatory dis-
eases there is also included the juvenile idiopathic arthritis (JIA) [6].

The explanation for the accelerated development of atheroscle-
rosis in adults with inflammatory arthritis can in part be attributed 
to the high prevalence of traditional cardiovascular risk factors, in-
cluding smoking, diabetes, physical inactivity and hypertension [8]. 
Patients with juvenile idiopathic arthritis have decreased physical 
activity levels due to pain, disability and lack of motivation. Other 
potential factors contributing to the expansion of atherosclerosis 
include side effects of commonly used pharmacological agents, 
such as corticosteroids and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
The increased risk of CVD persists for RA patients, even after cor-
recting for traditional risk factors [9]; thus the evidences of the 
direct role of inflammation in the pathogenesis of atherosclerotic 
disease are relevant [10, 11]. The inflammatory markers and the 
disease activity are independently associated with cardiovascular 
morbidity and mortality in RA patients [10, 11]. Chronic inflam-
matory status has an additive effect on traditional risk factors. For 
example, an increased stiffness of the arterial walls was observed in 
patients with hypertension and chronic inflammation [13].

There are few data, regarding the cardiovascular risk in people 
with JIA, although there are warning signs related to the cardio-
vascular health of this group even at a young age. It is still unclear 
whether the risk extends to all the subtypes or only to those with 
sustained inflammation. It could be hypothesized that adults with 
JIA, the systemic and persistent polyarticular clinical forms have 
a higher risk of developing CVD due to high levels of systemic 
inflammation.

Material and methods
Participants
The prospective clinical study was conducted on a sample of 

79 children with JIA, the diagnosis being confirmed according to 
ILAR criteria, 2001. The age of children included in the study var-
ied from 30 months to 215 months, the average age was of 129.4 
months, of which 65.8% were girls and 34.2% boys. The mean dis-
ease duration was 47.2±4.8 months (standard error). The average 
age of onset was of 81.8±5.2 months (standard error). It should be 
noted that the minimum age at the onset was eight months, and the 
maximum age at onset was 198 months. All children underwent 
questioning based on a questionnaire (created by us), which in-
cluded 174 questions. The consent has been given in written form, 
by all participants in the study or by their legal representatives. 
Ethical approval for the study was obtained from the Committee 
of Research Ethics at the Nicolae Testemitanu State University of 
Medicine and Pharmacy (meeting proceedings of 01.06.2015).

Researched parameters
Researched parameters included specific clinical examina-

tions, with the highlighting of the following parameters: the num-
ber of painful joints (NPJ), number of swollen joints (NSJ), the 
visual analogue scale for pain (VAS), the disease activity according 
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proteina C reactivă (PCR), profilul lipidic (colesterol seric total, 
trigliceride), glicemia. Cercetările speciale au inclus dozarea ho-
mocisteinei serice (Hcy), efectuată la 36 de copii. Valorile de 
referință ale homocisteinei serice au fost de 2-12 mmol/l.

Prelucrarea statistică a datelor primare
Prelucrarea statistică a datelor primare a fost efectuată în La-

boratorul de Prelucrare Matematică a Institutului de Cardiologie. 
Datele investigațiilor au fost procesate computerizat cu ajutorul 
funcțiilor de analiză descriptivă şi modulelor de analiză statistică 
variațională. Valoarea p<0,05 a fost acceptată în calitate de nivel 
statistic semnificativ. Datele sunt prezentate drept medie şi eroare-
standard sau sub formă de valori absolute şi relative.

Rezultate
Studiul a fost efectuat pe un eşantion format din 79 de copii, 

diagnosticați cu AJI. În funcție de durata bolii, pacienții au fost 
divizați în două grupe: cu durata bolii <24 de luni (35 de copii) 
şi cu o durată a bolii >24 de luni (44 de copii). Forma sistemică a 
AJI s-a întâlnit la 11 copii (13,3%), forma oligoarticulară – la 37 
(46,8%) de copii, forma poliarticulară – la 27 (34,2%) de copii şi 
asociat entezitei – la 4 (5,1%) copii.

S-a constatat un IMC crescut în 36,7%, prezența sedentarismu-
lui – în 21,5% din cazuri, istoric familial de BCV – în 17,7% cazuri. 
Creşterea colesterolului s-a întâlnit în 37,5% din cazuri (valoarea 
medie – 4,60±0,09 mmol/l), trigliceride crescute – în 29,2% din 
cazuri (valoarea medie – 1,30±0,05 mmol/l) şi valori crescute ale 
glicemiei – în 12,1% din cazuri (valoarea medie – 4,9±0,1 mmol/l). 
Homocisteina a fost crescută în 72,2% din cazuri, cu o valoare me-
die de 15,1±1,0 mmol/l.

Frecvența factorilor de risc cardiovasculari la copiii cu AJI, în 
funcție de forma AJI, este prezentată în Tabelul 1. S-a constatat 
că la copiii cu forma sistemică şi poliarticulară, semnificativ mai 
frecvent s-a întâlnit sedentarismul, IMC crescut; din indicii pa-
raclinici, mai frecvent, au fost prezenți hipercolesterolemia şi hi-
pertrigliceridemia. În urma analizei datelor, semnificație statistică 
s-a constatat pentru formele sistemică, poliarticulară şi asociată 
entezitei.

Analizând factorii de risc cardiovascular la copiii cu AJI, 
s-a determinat că la pacienţii cu durata bolii mai mare de 24 
de luni, semnificativ mai frecvent s-a întâlnit IMC majorat 

to DAS-28, body mass index (BMI), systolic and diastolic blood 
pressure. As well, there were conducted exams in order to high-
light the risk factors for cardiovascular disease: physical inactiv-
ity, family history of cardiovascular disease (CVD). Biochemical 
exams consisted of investigating the reactants of the acute phase 
of inflammation: appreciating the erythrocyte sedimentation rate 
(ESR), determining the C-reactive protein levels (CRP), assessing 
the lipid profile (total cholesterol and triglycerides levels), measur-
ing blood glucose levels. Special investigations included the deter-
mination of serum homocysteine (Hcy), performed in 36 children. 
Reference values for serum homocysteine were 2-12 mmol/l.

Statistical analysis of primary data
The statistical analysis of primary data was performed in the 

Laboratory of Mathematical Processing of Institute of Cardiology. 
The data has been processed using descriptive analysis functions 
and modules for variational statistical analysis. A p value of <0.05 
was accepted as a statistically significant level. Data has been pre-
sented in forms of mean and standard error, or as absolute and rela-
tive values.

Results
The study was conducted on a sample of 79 children diagnosed 

with JIA. Depending on the duration of the disease, patients have 
been divided into two groups: one with a disease duration <24 
months (35 children) and another with a disease duration >24 
months (44 children). The systemic form of JIA was observed in 11 
children (13.3%), the oligoarticular one – in 37 children (46.8%), 
the polyarticular form – in 27 children (34.2%) and enthesitis-as-
sociated JIA – in 4 children (5.1%).

It has been observed an increased BMI score in 36.7% cases, a 
sedentary lifestyle – in 21.5% of cases, and a family history of CVD 
– in 17.7% of cases. High cholesterol levels have been observed in 
37.5% of cases (mean – 4.6±0.09 mmol/l), triglycerides – in 29.2% of 
cases (mean – 1.3±0.05 mmol/l) and elevated blood glucose le-vels 
– in 12.1% of cases (mean – 4.9±0.1 mmol/l). Homocysteine levels 
were elevated in 72.2% of cases, with a mean of 15.1±1.0 mmol/l.

The analysis of the frequency of cardiovascular risk factors 
in children with JIA, depending on the clinical form (shown in  
Table 1), has determined that children with systemic and poly-
articular clinical forms, more frequently have shown a sedentary 
lifestyle, increased BMI scores, and from the lab indices, more 

Table 1. Cardiovascular risk factors depending on the clinical form 
of juvenile idiopathic arthritis.

Systemic
(n=11)

Oligoar-
ticular 
(n=37)

Polyar-
ticu-lar 
(n=27)

Enthesitis 
associated
(n=4) 

p

Sedentarism 3 (27.3%) 6 (16.2%) 6 (22.2%) 2 (50.0%) ns

Increased BMI 3 (27.3%) 13 (35.1%) 10 (37.0%) 3 (10.3%) ns
Family history 1 (9.1%) 6 (16.2%) 5 (18.5%) 2 (50.0%) ns
Elevated cholesterol 4 (40.0%) 10 (30.3%) 9 (36.0%) 4 (100%) <0.05
Elevated trigly-
cerides

4 (40.0%) 8 (24.2%) 7 (28.0%) 4 (50.0%) <0.05

Elevated glucose 
blood level

3 (27.2%) 4 (12.9%) 3 (14.3%) 1 (25.0%) ns

Note: Statistical analysis: Fisher exat test; ns – not significant.

Tabelul 1. Factorii de risc cardiovascular în funcţie de forma 
artritei juvenile idiopatice. 

Sistemică
(n=11)

Oligoarti-
culară 
(n=37)

Poliarticu-
lară (n=27)

Asociat 
entezitei
(n=4) 

p

Sedentarismul 3 (27,3%) 6 (16,2%) 6 (22,2%) 2 (50,0%) ns

IMC crescut 3 (27,3%) 13 (35,1%) 10 (37,0%) 3 (10,3%) ns

Istoric familial 1 (9,1%) 6 (16,2%) 5 (18,5%) 2 (50,0%) ns

Colesterol crescut 4 (40,0%) 10 (30,3%) 9 (36,0%) 4 (100%) <0,05

Trigliceride 
crescute

4 (40,0%) 8 (24,2%) 7 (28,0%) 4 (50,0%) <0,05

Glicemia crescută 3 (27,2%) 4 (12,9%) 3 (14,3%) 1 (25,0%) ns

Notă: Analiza statistică: testul exact Fisher; ns – nesemnificativ.
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(p<0,05), sedentarismul, istoricl familial de BCV (p<0,05); din 
indicii paraclinici, colesterolul total și trigliceridele au fost 
semnificativ crescute (Tabelul 2).

Tabelul 2. Frecvenţa factorilor de risc cardiovascular în funcţie de 
durata bolii la copiii cu AJI.

Durata bolii >24 luni
(n=44)

Durata bolii <24 luni
(n=34) 

p

Sedentarismul 12 (27,3%) 5 (14,3%) ns

IMC crescut 9 (45,0%) 20 (25,7%) <0,05

Istoric familial 11 (25,0%) 3 (8,6%) <0,05

Colesterol crescut 14 (35,0%) 13 (40,6%) ns

Trigliceride crescute 14 (35,0%) 7 (21,9%) ns

Glicemia crescută 3 (8,1%) 5 (17,2%) ns

Notă: Analiza statistică: testul exact Fisher; ns – nesemnificativ.

Conform rezultatelor expuse în Tabelul 3, se observă că seden-
tarismul s-a înregistrat mai frecvent la copiii cu un scor DAS-28 
mai >3,5, determinând o diferență statistic semnificativă. Datele 
paraclinice indică la o creştere a colesterolului total şi a triglice-
ridelor.

Tabelul 3. Frecvenţa factorilor de risc cardiovascular în funcţie de 
scorul DAS-28 la copiii cu AJI.

DAS-28 >3,5
(n=42)

DAS-28 <3,5
(n=37) 

p

Sedentarismul 13 (30,9%) 4 (10,8%) <0,05

IMC crescut 17 (40,5%) 12 (32,4%) ns

Istoric familial 9 (21,4%) 5 (13,5%) ns

Colesterol crescut 14 (42,4%) 13 (33,3%) ns

Trigliceride crescute 39 (35,9%) 33 (21,2%) <0,05

Glicemia crescută 4 (11,8%) 4 (12,5%) ns

Luând în considerație tratamentul îndelungat cu corticostero-
izi la pacienții cu AJI, s-a observat că sedentarismul, IMC crescut 
şi creşterea colesterolului total şi a trigliceridelor s-a înregistrat 
semnificativ mai frecvent la pacienții care l-au primit (Tabelul 4). 
Astfel, putem concluziona că glucocorticosteroizii manifestă un 
efect proaterogen direct, prin modificarea metabolismului lipidic 
la copiii cu AJI.

Drept biomarker al disfuncției endoteliale la copiii cu AJI a 
fost considerată homocisteina (Hcy), care a fost dozată la 36 de 
copii. Valorile de referință ale homocisteinei serice au fost de 2-12 
mmol/l. Valoarea medie (±ES) a constitut 15,1±1,0 mmol/l (ex-
treme: 7,3 şi 29,5 mmol/l). Concentrații crescute ale homocistei-
nei s-au notat în 72,2% de cazuri.

În funcție de forma clinică a AJI, s-a determinat că în formele 
poliarticulare şi sistemice, proporția pacienților cu valori crescute 
ale homocisteinei a fost semnificativ mai mare decât în cazul ce-
lorlalte forme (70% şi, respectiv, 75% de cazuri, p<0,03).

De asemenea, s-a constatat că printre copiii care au înregistrat 
un scor DAS-28 >3,5, proporția celor cu o valoare crescută a ho-

frequently they have shown hypercholesterolemia and hypertri-
glyceridemia. After analyzing the obtained statistical data, the p 
value was significantly higher for the systemic, polyarticular and 
enthesitis-associated clinical forms.

Analyzing the cardiovascular risk factors in children with 
JIA, it was determined that patients with a disease duration of 
less than 24 months, had an increased BMI score significantly 
more frequently (p<0.05), a sedentary lifestyle and a family 
history of CVD (p<0.05), as well as significantly increased total 
cholesterol and triglyceride levels (Table 2).

Table 2. The frequency of cardiovascular risk factors depending on 
the disease duration in children with JIA.

Disease duration 
>24 months
(n=44)

Disease duration 
<24 months
(n=34) 

p

Sedentarism 12 (27.3%) 5 (14.3%) ns
Increased BMI 9 (45.0%) 20 (25.7%) <0.05
Family history 11 (25.0%) 3 (8.6%) <0.05
Elevated cholesterol 14 (35.0%) 13 (40.6%) ns
Elevated triglycerides 14 (35.0%) 7 (21.9%) ns
Elevated glucose blood level 3 (8.1%) 5 (17.2%) ns
Note: Statistical analysis: Fisher exat test; ns – not significant.

According to the results that are presented in Table 3, it can be 
noted that a sedentary lifestyle has been recorded more often in 
children with a DAS-28 score greater than 3.5, which has caused 
a statistic significantly higher p value. Laboratory data shows an 
increase in the level of total cholesterol and triglycerides (Table 3).

Table 3. The frequency of cardiovascular risk factors depending on 
the disease activity in children with JIA.

DAS-28 >3.5
(n=42)

DAS-28 <3.5
(n=37) 

p

Sedentarism 13 (30.9%) 4 (10.8%) <0.05
Increased BMI 17 (40.5%) 12 (32.4%) ns
Family history 9 (21.4%) 5 (13.5%) ns
Elevated cholesterol 14 (42.4%) 13 (33.3%) ns
Elevated triglycerides 39 (35.9%) 33 (21.2%) <0.05
Elevated glucose blood level 4 (11.8%) 4 (12.5%) ns

Considering the long-term treatment with corticosteroids that 
is administered to patients with JIA, there was observed that an 
increase in the level of sedentarism, BMI score and levels of total 
cholesterol and triglycerides, has been recorded more frequently 
in patients who have received glucocorticosteroids, marking a 
higher p value (Table 4). Thus, we conclude that glucocorticoste-
roids show a pro-atherogenic effect, by directly modifying the lipid 
metabolism in children with JIA (p<0.05).

Homocysteine has been analyzed as a biomarker of endothe-
lial dysfunction in 36 children with JIA. The reference values for 
serum homocysteine were 2-12 mmol/l. The average value was of 
15.1±1.0 mmol/l (minimum value – 7.3 mmol/l, and the maxi-
mum value – 29.5 mmol/l). Increased Hcy levels were observed in 
72.2% of cases.
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mocisteinei a fost semnificativ mai înaltă, decât în rândul copiilor 
cu un scor DAS-28 <3,5 (87,5% vs. 60%, p<0,05). 
Tabelul 4. Frecvenţa factorilor de risc cardiovascular în funcţie de 
administrarea glucocorticosteroizilor la copiii cu AJI.

Trataţi cu GCS
(n=21)

Fără GCS
(n=58) p

Sedentarismul 8 (38,1%) 9 (15,8%) <0,05

IMC crescut 8 (38,1%) 21 (38,0%) ns

Istoric familial 6 (28,6%) 8 (14,0%) ns

Colesterol crescut 9 (47,4%) 18 (33,0%) <0,05

Trigliceride crescute 7 (36,8%) 14 (26,4%) <0,05

Glicemia crescută 3 (18,7%) 5 (8,6%) ns

Notă: Analiza statistică: testul exact Fisher; ns – nesemnificativ.

Discuții
În multe boli inflamatorii, riscul sporit de BCV este reflectat la 

debut prin disfuncția endotelială, chiar şi în absența aterosclero-
zei detectabile. Endoteliul reprezintă, prin urmare, un integrator 
de risc vascular şi studiul disfuncției lui poate ajuta la elucidarea 
mecanismelor de conducere la ateroscleroza accelerată în cazul 
acestor copii. BCV reprezintă o cauză importantă de mortalitate 
şi morbiditate la pacienții cu AR şi, eventual, a altor forme de ar-
trită inflamatorie la adult. EULAR a publicat recomandări privind 
evaluarea anuală a riscului cardiovascular la pacienții cu AR [16]. 
Prezența sedentarismului, IMC crescut, asociat cu modificările 
întâlnite în profilul lipidic la pacienții incluşi în studiu, duc la dez-
voltarea substratului proaterogenic. Sedentarismul a fost prezent 
în 40% din cazuri, mai frecvent, la pacienții cu forme sistemice şi 
poliarticulare. Lelieveldet et al. (2010), au relatat niveluri semni-
ficativ reduse ale activității fizice la copiii cu AJI. Totuşi, autorul 
nu a reuşit să demonstreze o relație între activitatea bolii, nive-
lurile funcționale şi activitatea fizică, sugerând un nivel scăzut al 
activității fizice la pacienții cu AJI, nefiind explicat de un handi-
cap funcțional sau fizic [17]. 

Modificările profilului lipidic la copiii din studiul nostru au 
inclus: niveluri crescute ale colesterolului total în 37,5% de cazuri 
şi în 29,1% de cazuri valori crescute ale trigliceridelor. În studiul 
de față, pacienții cu forma sistemică şi poliarticulară au avut o 
tendință mai mare de creşteri ale colesterolului total şi TG. Acest 
aspect este relevant, deoarece copiii cu forma sistemică şi poliar-
ticulară dezvoltă o inflamație mai intensă. În eşantionul prezent, 
niveluri crescute au fost mai mari la pacienții care au folosit cor-
ticosteroizi. Efectul lor asupra profilului lipidic poate fi conside-
rat ambiguu. Pe de o parte, efectul direct al acestor agenți asupra 
metabolismului lipidic este proaterogenic, pe de altă parte, efec-
tele antiinflamatorii sunt luate în considerare. Acțiunea antiinfla-
matorie a corticosteroizilor poate contracara schimbările lipidice 
cauzate de inflamație, rezultând un profil mai benign. Boers et 
al. (2003), au demonstrat că dislipidemia cauzată de activitatea 
crescută a bolii a fost inversată prin tratamentul cu corticosteroizi 
[18]. Goncalves et al. (2011), au relevat niveluri crescute de tri-
gliceride şi colesterol la copiii cu AJI, forma poliarticulară, însă, 
autorul nu a observat nicio asociere între concentrațiile crescute 

Table 4. The frequency of cardiovascular risk factors based on 
administering of glucocorticosteroids in children with JIA.

Treated with GCS
(n=21)

Without GCS
(n=58) p

Sedentarism 8 (38.1%) 9 (15.8%) <0.05
Increased BMI 8 (38.1%) 21 (38.0%) ns
Family history 6 (28.6%) 8 (14.0%) ns
Elevated cholesterol 9 (47.4%) 18 (33.0%) <0.05
Elevated triglycerides 7 (36.8%) 14 (26.4%) <0.05
Elevated glucose blood level 3 (18.7%) 5 (8.6%) ns
Note: Statistical analysis: Fisher exat test; ns – not significant.

Depending on the clinical form of JIA, it has been determined 
that in the polyarticular and systemic clinical forms, there were of-
ten significantly higher levels of Hcy in 70% and respectively 75% 
of cases (p<0.03).

The analysis of Hcy levels, depending on the disease activity 
score (DAS-28) showed that children with a DAS-28 score greater 
than 3.5, have a significantly higher frequency of elevated Hcy in 
87.5% cases, in comparison to children with a DAS-28 score less 
than 3.5, where Hcy was elevated in 60% of cases (p<0.05).

Discussions
In many inflammatory diseases, increased risk of CVD is ob-

served at the onset of endothelial dysfunction, even in the absence 
of detectable atherosclerosis. The endothelium plays therefore an 
integrative role for the vascular risk, and the study of its dysfunc-
tion may help us in deciphering the mechanisms regarding the ac-
celerated development of atherosclerosis in these children. CVD 
is a major cause of mortality and morbidity in patients with RA, 
and possibly for patients with other forms of adult inflammatory 
arthritis. EULAR has published recommendations regarding the 
annual assessment of cardiovascular risk in patients with RA [16]. 
The presence of a sedentary lifestyle, an increased BMI score as-
sociated with changes in the lipid profile observed in the patients 
included in the study may lead to the creation of a proatherogenic 
substrate. Physical inactivity (sedentarism) was present in 40% of 
cases, most often in patients with polyarticular and systemic clini-
cal forms of the disease. Lelieveldet et al. (2010) has reported sig-
nificantly reduced levels of physical activity in children with JIA. 
However, the authors fail to demonstrate a relationship between 
the disease activity, the functional levels and physical activity, sug-
gesting only the presence of a low level of physical activity in pa-
tients with JIA that is not explained by a functional or physical 
disability [17].

The changes in the lipid profile of the children from our study 
has included the following: elevated levels of total cholesterol in 
37.5% of cases and in 29.1% of cases – elevated levels of triglyce-
rides. In this study, patients with polyarticular and systemic 
clinical forms had a greater tendency for increased levels of to-
tal cholesterol and TG. This is relevant because children with the 
systemic and polyarticular clinical form of the disease, develop a 
more intense inflammation. In the studied sample, elevated levels 
were observed in patients that were using corticosteroids. Their 
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şi activitatea bolii, durata bolii sau tratamentul administrat [20]. 
Tselepis et al. (1999), au raportat la un grup care a inclus 26 de 
copii cu AJI activă, valori serice scăzute ale colesterolului total 
şi valori crescute ale trigliceridelor, în comparație cu grupul de 
control [21]. Totodată, studiul realizat de Bakkaloglu et al. (1996), 
care au implicat 37 de copii cu AJI, comparativ cu lotul de 18 copii 
sănătoşi, nu au evidențiat diferențe semnificative în concentrațiile 
colesterolului şi trigliceridelor [19].

Studiile efectuate la adulții cu AR au demonstrat o corelație 
între concentrația plasmatică a Hcy şi prezența modificărilor car-
diovasculare [11, 12]. Aceste date sunt de o mare importanță în 
condițiile în care concentrația Hcy poate fi schimbată în timpul 
copilăriei şi adolescenței, ceea ce duce la o rată de supraviețuire 
mai mare şi la o mai bună calitate a vieții. Cu toate acestea, relația 
Hcy cu modificările cardiovasculare nu a fost bine determinată la 
copiii cu AJI.

În studiul nostru, s-a constatat o concentrație ridicată a Hcy 
serice la copiii cu AJI în 72,2% din cazuri. De asemenea, s-a con-
statat o diferență semnificativă între grupurile de pacienți cu du-
rata bolii mai mare de 24 de luni şi mai mică de 24 de luni. 

În studiul de față, s-a observat o creştere progresivă a 
concentrației Hcy la pacienții cu AJI, preponderent în formele 
poliarticulare (33,3%) şi sistemice (19,4%). Copiii cu o activitate 
sporită a bolii au avut niveluri crescute ale Hcy în 87,5% din ca-
zuri, comparativ cu cei cu o activitate mai mică a bolii – 60% din 
cazuri.

Concluzii
1) Copiii cu artrită juvenilă idiopatică prezintă o frecvenţă 

crescută a factorilor de risc cardiovasculari tradiţionali 
în dependenţă de forma clinică, activitatea și durata ma-
ladiei, ceea ce duce la un risc crescut faţă de bolile cardi-
ovasculare la o vârstă timpurie.

2) Copiii cu artrită juvenilă idiopatică au prezentat con-
centraţii semnificativ crescute ale homocisteinei, indu-
când astfel, modificări în timp la nivelul endoteliului.
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effect on the lipid profile may be considered ambiguous. On one 
hand, the effect of these agents on the lipid metabolism is proath-
erogenic, on the other hand there should be taken into account 
their anti-inflammatory effects. The anti-inflammatory action of 
corticosteroids may counteract the changes in the lipid profile that 
were caused by inflammation, resulting in a more benign profile. 
Boers et al. (2003) have demonstrated that dyslipidemia caused by 
increased disease activity was reversed by the treatment with cor-
ticosteroids [18]. Goncalves et al. (2011) have observed elevated 
levels of triglycerides and cholesterol in children with JIA (polyar-
ticular form), but the author did not observe any association be-
tween elevated levels and the disease activity, the disease duration 
or the administered treatment [20]. Tselepis et al. (1999), have re-
ported a group that included 26 children with active JIA with low 
serum values for total cholesterol and elevated levels of triglycer-
ides in comparison to the control group [21]. However, the study 
conducted by Bakkaloglu et al. (1996), involving 37 children with 
JIA, compared with a group of 18 healthy children, did not reveal 
any significant differences in the concentrations of cholesterol and 
triglycerides [19].

Studies in adults with RA have demonstrated a correlation 
between Hcy levels in serum and the presence of cardiovascular 
changes [11, 12]. These data are of great importance, given that the 
Hcy concentration can be changed during childhood and adoles-
cence, which leads to a higher survival rate and a better quality of 
life. However, the relationship between Hcy levels and cardiovas-
cular changes, has not been studied enough for children with JIA.

In this study, there was observed a high Hcy concentration in 
the serum of children with JIA in 72.2% of the cases of the 36 chil-
dren that were studied. There has been observed a significant dif-
ference between patient groups with a duration of disease longer 
than 24 months and less than 24 months.

In the present study, we have observed a gradual increase in the 
Hcy concentration in patients with JIA, mainly in the polyarticular 
clinical forms (33.3%) and in the systemic ones (19.4%). Children 
with an increased disease activity had elevated Hcy levels in 87.5% 
of cases, in comparison to those with less disease activity – 60% of 
the cases.

Conclusions
1) Children with juvenile idiopathic arthritis have an increased 

frequency of traditional cardiovascular risk factors, depend-
ing on the clinical form of the disease, its activity and dura-
tion that leads to an increased risk of cardiovascular disease 
at an early age.

2) Children with juvenile idiopathic arthritis have elevated ho-
mocysteine concentrations that in time will induce the de-
velopment of changes in the endothelium.
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Nu a fost studiată morbiditatea asociată și caracteristica 

socio-economică a consumatorilor de droguri intravenoase 
din Republica Moldova. 

Ipoteza de cercetare 
Cunoașterea morbidităţii pe grupe și unităţi nosologice la 

consumatorii de droguri injectabile poate contribui la elabo-
rarea programelor comprehensive de reducere a riscurilor, 
creșterea cost-eficienţei și ameliorarea calităţii vieţii persoa-
nelor date. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
S-a stabilit nivelul morbidităţii pe grupe și unităţi noso-

logice la persoanele care-și injectează droguri, argumentând 
necesităţile în servicii de sănătate la nivel de asistenţă medi-
cală primară, asistenţă medicală specializată ambulatorie și 
de staţionar.
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What is not known yet about the topic
Drug use associated morbidity was not studied, as well as 

the socio-economic aspects of people who use drugs in the 
Republic of Moldova.

Research hypothesis
Morbidity level and peculiarities by groups and nosolo-

gic units in people who inject drugs, may help develop com-
prehensive programs for harm reduction, cost-effectiveness 
growth and life quality improvement for people who inject 
drugs.

Article’s added novelty on this scientific topic
Morbidity level has been established by groups and noso-

logic units in people, who inject drugs, arguing the needs in 
health services at the level of primary care, specialized outpa-
tient and inpatient care.

Abstract
Introduction. Currently, the Republic Moldova has no system 

for collecting data for measuring the indicator of treatment de-
mand. So far, research has not been carried out that would aim a 
complex study of general morbidity and associated morbidity to 
drug-use groups and nosologic units of people which inject drugs 
(PWID).

Material and methods. The survey of PWID morbidity was 
conducted based on Statistical Reports no. 11 on “Diseases and 
contingents of patients with drug addiction”. The reports no. 36 on 
“Mental and behavioural disorders” of National Center for Health 
Management for the period 2011-2015. The morbidity study was 
also conducted on the basis of secondary diagnoses of PWID in 

Rezumat 
Introducere. În Republica Moldova, deocamdată, nu există un 

sistem de colectare a datelor pentru măsurarea indicatorului ce-
rerii de tratament. Până în prezent, nu au fost efectuate cercetări 
vizând morbiditatea generală şi morbiditatea asociată consumului 
de droguri, pe grupe şi unități nosologice, la persoane care îşi in-
jectează droguri (PCID).

Material şi metode. Studiul morbidității PCID a fost efectu-
at în baza Rapoartelor Statistice nr. 11 „Privind maladiile şi con-
tingentele de bolnavi cu dereglări narcologice”. Dările de seamă 
nr. 36-săn „Privind tulburările mentale şi de comportament” ale 
Centrului Național de Management în Sănătate, pentru perioada 
anilor 2011-2015. Studiul morbidității a fost, de asemenea, efec-
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tuat în baza diagnosticelor secundare ale PCID, aflați la tratament 
staționar în toate instituțiile spitaliceşti din Republica Moldova şi 
raportate Companiei Naționale de Asigurări în Medicină (CNAM) 
în perioada anilor 2013-2015. În aceste scopuri, au fost selectate 
PCID, conform Clasificării Internaționale a Maladiilor (CIM), re-
vizia a X-a, cu codurile F11-F15 şi T40, T40.0-T40.7.

Rezultate. A fost determinat nivelul morbidității, particulari-
tățile pe grupe şi unități nosologice, necesitățile în servicii medi-
cale la nivel de medic de familie, asistență medicală specializată de 
ambulatoriu şi staționar. Rezultatele morbidității PCID constituie 
argumentarea ştiințifică de reorientare a politicilor şi strategiilor 
sistemului național de sănătate în acoperirea necesităților reale ale 
PCID în serviciile de sănătate, fortificare a calității vieții PCID şi 
diminuării riscurilor asociate consumului de droguri pentru sănă-
tate publică. 

Concluzii. Prevalența narcomaniei în populația Republicii 
Moldova în perioada ultimilor 5 ani atestă o creştere continuă 
(265,42 de cazuri, în anul 2011, la 324,47 de cazuri la 100 mii 
populație, în anul 2015). Tratamentul staționar al PCID a cres-
cut cu 44,31%. Tratamentul staționar al PCID este determinat de 
tulburările mentale şi de comportament cauzat de consumul de 
opiacee, derivate de canabis, preparate psihostimulante, inclusiv 
cocaină şi cafeină. Structura morbidității pe grupe nosologice este 
dominată de bolile aparatului digestiv, urmată de leziunile trau-
matice şi consecințele lor, bolile sistemului nervos, respirator şi 
cardiovascular. Consumul concomitent de alcool, deseori în ca-
litate de drog secundar, are un impact substanțial asupra PCID şi 
morbidității.

Cuvinte cheie: persoane care injectează droguri, morbiditate 
asociată consumului de droguri, prevalență, persoane care utili-
zează droguri.

Introducere
Consumul de droguri, la nivel global şi național, constitu-

ie un fenomen dinamic, fiind influențat puternic de o multitu-
dine de factori sociali şi economici, având origini şi dimensiuni 
internaționale. Consumul ilicit de droguri constituie o problemă 
majoră de sănătate prin sporirea morbidității şi mortalității.

Tot mai multe surse de analiză şi cercetări ale Agenției 
Națiunilor Unite pentru Combaterea Drogurilor şi Criminalității 
(ANUDC), Observatorul Național pentru Droguri (OND), Ob-
servatorul European pentru Monitorizarea Drogurilor şi Toxico-
maniei (OEMDT) din ultimii ani, ne atestă problema consumului 
de droguri ca o provocare cu implicații grave pentru domeniul 
sănătății. Aceste dimensiuni sunt amplificate de policonsumul de 
droguri, extinderea rapidă a consumului de noi substanțe cu efec-
te psihoactive, creşterea ponderii consumatorilor problematici, 
utilizarea internetului ca mijloc de distribuire a drogurilor, nivel 
crescut de infecții cu viruşii hepatitelor virale B şi C, virusul HIV 
şi infecțiilor cu transmitere sexuală. 

Studiul morbidității asociate consumului de droguri la PCID 
este de o importanță deosebită, în scopul cunoaşterii necesităților 
reale în servicii de sănătate, cu argumentarea politicilor şi strategi-
ilor naționale de combatere a consumului de droguri.

În Republica Moldova, nu au fost efectuate studii complexe ale 
morbidității generale şi celei asociate consumului de droguri pe 

inpatient treatment in all public medical-sanitary institutions in 
the Republic of Moldova and the records of the National Health 
care Insurance Company (NHIC) during 2013-2015. For these 
purposes, PWID were selected according to the ICD, 10th revision 
with codes F11-F15 and T.40, T.40.0-T.40.7.

Results. The morbidity level was determined, as well as the 
particularities by groups and nosologic units, need in medical 
services at the level of family practitioner, specialized outpatient 
and inpatient health care. The results of PWID morbidity build 
up the scientific argumentation of reorientation in policies and 
strategies of the national healthcare system in covering the real 
demands of PWID in healthcare services, improving the quality 
of life of PWID and diminishing the risks to public health.

Conclusions. The prevalence of drug addiction in the popula-
tion of the Republic of Moldova during the last 5 years attests a 
continuous increase from 265.42 cases in 2011 to 324.47 cases per 
100 thousand of population in 2015. Inpatient treatment of PWID 
has increased by 44.31% and is determined by mental and behav-
ioural disorders, due to opioids use, cannabis derivatives, psycho-
active substances, including cocaine and caffeine. The morbidity 
structure by nosologic groups are dominated by digestive tract 
diseases, traumatic lesions and their consequences, nervous sys-
tem diseases, respiratory diseases and cardiovascular diseases. 
Concurrent alcohol consumption, often as a secondary drug, has 
a substantial impact on PWID. 

Key words: people who inject drugs, associated morbidity to 
drug use, prevalence, people who use drug.

Introduction
Drug consumption at the global and national level is a dynamic 

phenomenon, being strongly influenced by a multitude of social 
and economic factors, having international dimensions and ori-
gins. Illicit drug use is a major health problem by increasing mor-
bidity and mortality.

In recent years, more and more sources of analysis and research 
of the United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC), Na-
tional Drugs Observer (NDO), European Monitoring Centre for 
Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) attest to the drug use 
issue as a challenge with serious implications for the healthcare 
sector. These dimensions are amplified by multidrug use, rapid 
expansion of new substances consumption with psychoactive ef-
fects, increased growth of problematic drug users, use of Internet 
for drugs distributing, increased levels of hepatitis B and C infec-
tions, HIV and STIs.

The study of drug-related morbidity in PWID is of particular 
importance for establishing the real demands in healthcare serv-
ices and argumentation of national policies and strategies in com-
bating drugs consumption.

In the Republic of Moldova there haven’t been performed any 
complex study on drug-related morbidity by groups and nosologic 
units in PWID. The purpose of the study was to establish the par-
ticularities of morbidity in PWID by groups and nosologic units, 
as well as the argumentation of the demands in healthcare services 
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grupe şi unități nosologice la PCID. Scopul studiului a fost stabili-
rea particularităților morbidității PCID pe grupe şi unități nosolo-
gice şi argumentarea necesităților în servicii de sănătate la nivel de 
asistență medicală primară, servicii specializate de ambulatoriu şi 
staționar şi argumentării politicilor de sănătate în acordarea servi-
ciilor de sănătate PCID.

Material şi metode
Studiul morbidităţii persoanelor care injectează droguri a fost 

efectuat în baza Rapoartelor statistice nr. 11 „Privind maladiile şi 
contingentele de bolnavi cu dereglări narcologice”, Darea de seamă 
nr. 36-săn. „Privind tulburările mentale şi de comportament” ale 
Centrului Naţional de Management în Sănătate, anii 2011-2015. 
Au fost, de asemenea, studiate diagnosticele secundare ale 1309 
PCID, care s-au aflat la tratament în spitalele din Republica Mol-
dova în anii 2013-2015, cu tulburări mentale şi de comportament, 
asociate cu utilizarea substanțelor psihoactive (conform CIM, re-
vizia a X-a, cu cifrul F11-F15 şi intoxicații prin narcotice şi psi-
hodisleptice – T40, T40.0-T40.7). Cu diagnostice principale au 
fost 1062 (81,14%) de pacienți, iar cu diagnostice secundare – 247 
(18,86%).

A fost studiată morbiditatea PCID pe grupe şi unităţi nosolo-
gice, determinată prevalenţa şi incidenţa consumului de droguri, 
cât şi ponderea morbidităţii PCID, cauzată de consumul de alcool.

Rezultate
Morbiditatea populaţiei Republicii Moldova prin narcomanie 

în perioada anilor 2010-2015 la 100 mii locuitori este prezentată 
în Tabelul 1.

Analiza prevalenţei narcomaniei în populația Republicii Mol-
dova în perioada ultimilor cinci ani ne atestă o creştere de la 265,42 
de cazuri, în anul 2011, la 324,47 de cazuri la 100 mii populaţie, în 
anul 2015; inclusiv, se constată o creştere a prevalenţei prin nar-
comanie în populaţia adultă, de la 331,42 de cazuri în anul 2011, 
la 400,78 de cazuri, în anul 2015 (+25,29%). În acelaşi timp, s-a 
constatat o scădere a prevalenţei în rândul copiilor de 0-17 ani 11 
luni 29 zile, de la 12,36 cazuri, în anul 2011, la 6,68 cazuri, în anul 
2015 (-54,04%).

at the level of primary medical assistance, specialized outpatient 
and inpatient services, and the argumentation of health policies in 
the provision of health services for PWID.

Material and methods
Study of morbidity in people who inject drugs has been carried 

out based on Statistical Reports no. 11 on “Diseases and contin-
gents of patients with drug addiction”, the reports no. 36 on “Mental 
and behavioural disorders” of National Center for Health Manage-
ment for the period 2011-2015. An analysis was also carried out of 
the secondary diagnostics in 1309 PWID, which were hospitalized 
for treatment in Moldova in 2013-2015, with mental and behav-
ioural disorders, related to psycho-active substances (according to 
the 10th ICD revision with codes F11-F15 and T.40, T.40.0-T.40.7). 
There were 1062 patients (81.14%) with primary diagnoses, and 
247 patients (18.86%) with secondary diagnoses. 

PWID morbidity was studied by groups and nosologic units, 
the prevalence and incidence of drug use were determined, as well 
as the share of morbidity in PWID, due to alcohol consumption.

Results
The Moldovan population morbidity due to drug addiction in 

the period 2010-2015 per 100 thousand inhabitants is presented 
in Table 1.

Analysis of Moldovan drug-addicted population prevalence in 
the last five years attests an increase from 265.42 cases in 2011 to 
324.47 cases per 100 thousand population in 2015, as well as an 
increase in drug abuse prevalence in the adult population from 
331.42 cases in 2011 to 400.78 cases in 2015 (+25.29%). At the 
same time, a decrease in the prevalence among children of 0-17 
years 11 months 29 days from 12.36 cases in 2011 to 6.68 cases in 
2015 (-54.04%) is observed. 

The incidence of drug addiction in population ranges from 
29.83 in 2011 to 28.05 cases in 2015 per 100 thousand population. 
The incidence of drug abuse cases in children decreased from 8.56 
cases in 2011 to 5.81 cases per 100 thousand population in 2015 
(-47.33%).

Tabelul 1. Morbiditatea populaţiei RM prin narcomanie în perioada anilor 2011-2015 la 100 mii populaţie.

Table 1. Morbidity of RM population due to drug addiction during 2011-2015 per 100 thousand population.

Indicatori / Indicators
2011 2012 2013 2014 2015
Abs la 100 mii

in 100,000
Abs la 100 mii

in 100,000
Abs la 100 mii

in 100,000
Abs la 100 mii

in 100,000
Abs la 100 mii

in 100,000

Incidenţa narcomaniei
Drug addiction incidence

1062 29,83 834 23,43 738 20,74 1049 29,5 997 28,05

Copii 0-17 ani 11 luni 29 zile
Children 0-17y 11m 29d

63 8,56 42 5,84 39 5,52 43 6,18 40 5,81

Adulţi 18 ani şi peste
Adults 18y and over

999 35,58 792 27,89 699 24,5 1006 35,16 957 33,39

Prevalenţa narcomaniei
Drug addiction prevalence

9949 265,42 9902 278,18 10419 292,79 10981 308,77 11532 324,47

Copii 0-17 ani 11 luni 29 zile
Children 0-17y 11m 29d

91 12,36 68 9,45 63 8,92 65 9,35 46 6,68

Adults 18y and over 9358 331,42 9834 346,28 10356 363,04 10916 381,54 11486 400,78
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Incidenţa narcomaniei în populație variază de la 29,83 de ca-
zuri, în anul 2011, la 28,05 cazuri, în 2015, raportat la 100 mii 
populaţie. Incidenţa narcomaniei în rândul copiilor a scăzut de la 
8,56 cazuri, în anul 2011, la 5,81 cazuri la 100 mii populaţie, în 
anul 2015 (-47,33%).

În perioada anilor 2013-2015, la tratament în spitalele din Re-
publica Moldova s-au aflat 1309 pacienţi cu cifrul conform CIM, 
revizia a X-a, F11-F15 şi T40, T40.1-T40.7 inclusiv, 1062 (81,14%) 
de pacienți cu diagnostic primar şi 247 (18,86%) de pacienţi, cu 
diagnostic secundar. 

Datele, vizând tratamentul staţionar al 1062 de PCID cu dia-
gnostic principal de tulburări mentale şi de comportament, şi in-
toxicaţii la PCID, sunt prezentate în Tabelul 2.

Conform datelor din Tabelul 2, cu diagnostic principal con-
form CIM, revizia a X-a (F11-F15 şi T40, T 40.0-T40.7), constatăm 
o creştere a numărului de spitalizări de la 282 de cazuri, în anul 

In the period 2013-2015, hospitals have provided treatment to 
1309 patients with the following codes (according to the ICD, 10th 
revision): F11-F15 and T.40, T.40.0-T.40.7 with primary diagnoses 
in 1062 (81.14%) and secondary diagnoses in 247 (18. 86%) pa-
tients. 

Data on inpatient treatment of 1062 PWID with primary diag-
nosis of mental and behavioural disorders and intoxication of the 
PWID is presented in Table 2.

According to the data in Table 2, with the main diagnosis ac-
cording to the ICD 10th revision with codes F11-F15 and T.40, 
T.40.0-T.40.7, we notice an increase in hospital admissions from 
282 cases in 2013 to 409 cases in 2015 (+45%). This increase is 
noticed especially at the level of patients, PWID with mental and 
behavioural disorders, which constituted 91.13% of the total hos-
pitalizations number in 2013, 100% in 2014 and 96.33% in 2015.

Tabelul 2. Tratamentul staţionar al persoanelor care îşi injectează droguri (perioada anilor 2013-2015) cu diagnosticul principal F11-F15 şi 
T40.0-T40.7. 

Table 2. Hospital treatment of persons who inject drugs (during 2013-2015) with the main diagnosis F11-F15 and T40.0-T40.7.

CIM revizia
a X-a (cifrul)
Xth ICD revi-
sion code

Diagnostic principal 
Main diagnosis

2013 2014 2015 Total 2013-2015
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F11 Tulburări mentale şi de comportament 
legate de opiacee
Opioid related mental and behavioural 
disorders

218 2907,2 13,3 299 3739,5 12,5 272 2946,1 10,8 789 10381,8 13,2

F12 Tulburări mentale şi de comportament 
legate de derivate de canabis 
Cannabis related mental and behavioural 
disorders

26 534,8 20,6 53 786,3 14,8 108 1797,9 16,6 187 3119 16,7

F14 Tulburări mentale şi de comportament 
legate de consum de cocaină
Cocaine related mental and behavioural 
disorders

- - - 2 4,8 2,4 1 8,2 8,2 3 13 4,3

F15 Tulburări mentale şi de comportament 
legate de consumul altor stimulante, 
inclusiv, cafeina
Other stimulant related mental and 
behavioural disorders (including caffeine)

13 198,9 15,3 17 317,6 18,7 13 167,1 12,9 43 683,6 15,9

T40.0 Intoxicaţii cu opium
Poisoning with opium

4 7,2 1,8 - - - 1 1 1 5 8,2 1,6

T40.1 Intoxicaţii cu heroină
Poisoning with heroin

2 3,1 1,6 - - - 3 10 3,3 5 13,1 2,6

T40.2 Intoxicaţii cu alte opiacee
Poisoning with other opioids

- - - - - - - - - - - -

T40.3 Intoxicaţii cu metadonă
Poisoning with methadone

- - - - - - - - - - - -

T40.4 Intoxicaţii cu alte narcotice sintetice
Poisoning with other synthetic narcotics

15 19,2 1,3 - - - 2 8,1 4,1 17 27,3 1,6

T40.7 Intoxicaţii cu canabis şi derivaţi
Poisoning with cannabis (derivatives)

4 14,1 3,5 - - - 9 15,5 1,7 13 29,6 2,3

Total 282 3684,5 13,1 371 4848,2 13,1 409 4953,9 12,1 1062 13486,6 12,7
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2013, la 409 cazuri, în anul 2015 (+45%), în special, din contul pa-
cienţilor cu tulburări mentale şi de comportament, care injectează 
droguri şi care au constituit, din totalul celor spitalizaţi, 91,13% (în 
anul 2013), 100% (în anul 2014) şi 96,33% (în anul 2015). 

În perioada anilor 2013-2015, în spitalele din Republica Mol-
dova s-au aflat la tratament staţionar din rândurile persoanelor 
care injectează droguri 1062 de pacienţi cu tulburări mentale şi de 
comportament şi intoxicaţii prin supradozări, ca diagnostic prin-
cipal. Durata medie de tratament staţionar al bolnavilor cu tulbu-
rări mentale şi de comportament este în dependenţă de drogul ca-
uzal, constituind 16,67 zile – în cele legate de derivatele de canabis, 
15,89 zile – în cele cauzate de consumul altor stimulante, inclusiv 
cafeina, şi 13,15 zile – în cele cauzate de consumul opiaceelor.

Din PCID spitalizate cu tulburări mentale şi de comportament 
ca factor cauzal, opiaceele au constituit 74,29%, derivatele de cana-
bis – 18,29%, cocaina – 0,28% şi alte stimulante, inclusiv cafeina – 
4,04%. Din 40 de PCID, spitalizate în perioada anilor 2013-2015 cu 
intoxicaţii prin substanţe narcotice şi psihodisleptice ca drog cauzal, 
în 42,5% din cazuri au fost stabilite alte narcotice sintetice (T40.4), 
canabisul – în 32,5%, iar heroina şi opiumul – câte 12,5% cazuri, 
fiecare.

Concomitent, în perioada anilor 2013-2015, s-au aflat la trata-
ment staţionar PCID cu alte diagnostice de bază, dar la care au fost 
prezente ca diagnostice secundare, conform CIM revizia a X-a, di-

In the period between 2013-2015, hospitals from the Repub-
lic of Moldova had 1062 patients, placed for inpatient treatment 
among people, who inject drugs, with mental and behavioural dis-
orders, as well as intoxications through overdose as a primary di-
agnosis. The average of inpatient treatment length in patients with 
mental and behavioural disorders depends on causal drug addic-
tion, and constituted 16.67 days in those related to cannabis de-
rivatives, 15.89 days in those related to the consumption of other 
stimulants, including caffeine, and 13.15 days in those related to 
the consumption of opiates.

Among PWID, hospitalized with mental and behavioural 
disorders, opiates, as a causal factor, were 74.29%, derivatives of 
cannabis – 18.29%, cocaine – 0.28% and other stimulants includ-
ing caffeine – 4.04%. From 40 PWID, hospitalized during 2013-
2015 with intoxication by drugs and psychoactive substances as 
the causative drug in 42.5% of cases, other synthetic drugs (T40.4) 
were found, cannabis in 32.5% cases, heroin and opium – 12.5% 
of cases each.

Simultaneously, during the years 2013-2015, PWID were 
placed for inpatient treatment with other basic diagnoses, in which 
secondary diagnoses were present according to the ICD-10th revi-
sion of mental and behavioural disorders and intoxications with 
codes F11-F15 and T.40, T.40.0-T.40.7.

Tabelul 3. Morbiditatea asociată consumului de droguri la persoanele care îşi injectează droguri, pe grupe nosologice, anii 2013-2015.

Table 3. Morbidity associated to drug abuse in people who inject drugs, classified by nosological groups, years 2013-2015.

Grupe şi unităţi nosologice
Nosologic groups and units

2013 2014 2015 Total
2013-2015

Abs % Abs % Abs % Abs %
Bolile sistemului nervos / Nervous system diseases 96 13,61 86 10,09 102 12,02 284 11,80
Leziuni traumatice şi consecinţele lor
Trauma lesions and their consequences

111 15,74 226 26,52 245 28,89 582 14,19

Bolile aparatului digestiv / Digestive tract diseases 214 30,35 302 35,44 290 34,19 806 33,51
Tulburări mentale şi de comportament
Mental and behavioural disorders

48 6,8 16 1,87 19 2,24 83 3,45

Bolile aparatului respirator / Respiratory system diseases 54 7,65 76 8,92 60 7,08 190 7,9
Bolile aparatului circulator / Circulatory system diseases 31 4,39 48 5,63 31 3,56 110 4,57
Bolile aparatului genito urinar 
Genito-urinary system diseases

17 2,41 20 2,34 20 2,35 57 2,37

Bolile sângelui, ale organelor hematopoetice şi unele tulburări ale mecanismului 
imunitar 
Blood diseases of hematopoietic organs and certain immune mechanism disorders

11 1,56 19 2,23 17 2,0 47 1,95

HIV / HIV 32 4,53 13 1,52 14 1,65 59 2,45
Alcoolism cronic / Chronic alcoholism 46 6,52 23 2,69 24 2,43 93 3,86
Tuberculoză / Tuberculosis 20 2,83 15 1,76 16 1,88 51 2,12
Alte patologii / Other diseases 25 3,54 8 0,93 10 1,17 43 1,78
Total diagnostice secundare 
Total number of secondary diagnosis

705 100 852 100 848 100 2405 100

Bolnavi aflaţi la tratament în IMSP din RM cu diagnostic principal conform CIM re-
vizia a-X-a F11-F15; T40-T40.7.
RM patients undergoing treatment in RM hospitals with primary diagnosis according 
to the ICD 10th revision F11-F15; T40-T40.7.

282 - 371 - 409 - 1062 -

Media diagnosticelor secundare la 1 bolnav care îşi injectează droguri, aflat la trata-
ment staţionar
Average of secondary diagnoses in 1 patient (PWID) hospitalized for treatment

2,5 - 2,29 - 2,07 - 2,26 -
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agnosticele de tulburări mentale şi de comportament şi intoxicaţii, 
cu codurile F11-F15 şi T.40, T40.0-T40.7.

În structura diagnosticelor secundare ale PCID spitalizate cu 
alte diagnostice principale, predomină, de asemenea, ca diagnos-
tice secundare, tulburările mentale şi de comportament, care au 
constituit 91,42% – în anul 2013, 85,89% – în anul 2014 şi 92,95% 
– în anul 2015. Tulburările mentale şi de comportament, din cele 
223 de cazuri înregistrate, au fost cauzate de opiacee – în 83,06% 
din cazuri, derivate de canabis – în 10,76% din cazuri, cocaină – în 
3,13% din cazuri şi alte stimulante, inclusiv, cafeina – în 4,03% din 
cazuri. Din 24 de cazuri de intoxicaţii cu substanţe narcotice şi 
psihotrope, 45,83% dintre ele au fost cauzate de alte narcotice sin-
tetice, 25% din cazuri – de heroină, 12,5% din cazuri – de canabis 
şi metadonă, iar alte opiacee au constituit câte 8,33% din cazuri, 
fiecare.

Analiza morbidității PCID ne atestă că ele sunt predispuse şi 
prezintă un risc înalt de dezvoltare a tulburărilor mentale şi de 
comportament. Mai mulţi autori menţionează că lipsa tratamen-
tului tulburărilor mentale şi de comportament cresc riscul infec-
tării PCID cu virusul HIV şi HVC [10]. Statusul socio-economic 
precar, procentul înalt al şomajului, lipsa unui domiciliu, de rând 
cu efectele pe termen scurt şi lung ale drogurilor consumate, pre-
dispun PCID la un nivel înalt de morbiditate [10, 17, 23]. Analiza 
morbidităţii PCID pe grupe nosologice, după diagnosticile secun-
dare, este prezentată în Tabelul 3.

Analiza morbidităţii, pe grupe nosologice a PCID, după dia-
gnosticile secundare, ne atestă o predominare a bolilor aparatului 
digestiv în 33,51% din cazuri, leziunilor traumatice şi consecințele 
lor – în 24,19% din cazuri, bolilor sistemului nervos – în 11,8% 
din cazuri, bolile aparatului respirator – în 7,9% din cazuri, bolilor 
aparatului circulator – în 4,57% din cazuri, tulburărilor mentale şi 
de comportament – în 3,45% din cazuri, bolilor aparatului genito-
urinar – în 2,37% din cazuri, infecţiilor cu virusul HIV – în 2,45% 
din cazuri, alcoolismului cronic – în 3,86% din cazuri şi tubercu-
lozei – în 2,12% din cazuri. Media diagnosticelor secundare la o 
persoană care injectează droguri a constituit 2,5 în anul 2013, 2,29 
– în anul 2014 şi 2,07 – în anul 2015, media celor trei ani constitu-
ind 2,26 de diagnostice secundare. 

Bolile aparatului digestiv, leziunile traumatice şi consecinţele 
lor, bolile sistemului nervos, bolile aparatului respirator şi cardio-
vascular au constituit 81,99% din totalul morbidităţii PCID. Pon-
derea tuberculozei, alcoolismului cronic şi infecţiei cu virusul HIV 
au constituit 8,43%, 2,12%, 3,86% şi 2,45%, respectiv. Studiul mor-
bidităţii pe grupe nosologice a stabilit că bolile aparatului digestiv 
sunt cele mai frecvent întâlnite, constituind, în medie, 33,51%.

Din grupul bolilor aparatului digestiv la persoanele care injec-
tează droguri, mai frecvent, au fost stabilite: boala toxică a ficatului 
cu hepatită cronică persistentă – în medie, la 14,64% din cazuri, ur-
mată de boala toxică a ficatului, fără precizare – în 12,9% din cazuri, 
pancreatită cronică secundară alcoolismului – în 10,04% din cazuri, 
boala toxică a ficatului cu hepatită cronică activă – în 9,67% din 
cazuri, hepatita virală cronică C şi B – în 9,92% cazuri. Ponderea 
medie a bolilor ficatului, pancreasului şi tractului gastrointestinal, 
cauzate de consumul de alcool, constituie 21,07%. Boala toxică a 
ficatului, hepatitele virale, hepatitele fără precizare şi ciroza ficatului 
au fost prezente la 76,64% dintre pacienţi. Pancreatita cronică, se-
cundară alcoolismului şi alte forme de pancreatite cronice, au fost 

In the secondary diagnostics structure of PWID, hospitalized 
with other primary diagnoses, dominant are also, as secondary 
diagnoses, mental and behavioural disorders, which constituted 
91.42% in 2013, 85.89% in 2014, and 92.95% in 2015. Mental and 
behavioural disorders of the 223 cases recorded were caused by 
opioids in 83.06% of cases, cannabis derivatives in 10.76% of cases, 
cocaine in 3.13% of cases and other stimulants, including caffeine, 
in 4.03% of cases. Out of 24 cases of intoxications with drugs and 
psychotropic substances, 45.83% cases were caused by other syn-
thetic drugs, 25% cases – by heroin, 12.5% cases – by cannabis and 
methadone, while other opiates accounted for 8.33% each. 

PWID morbidity analysis attests that they are susceptible and 
have a high risk of mental and behavioural disorders. Several 
authors mention that the untreated mental and behavioural dis-
orders increase the risk of PWID infection with HIV and HCV 
[10]. Poor socioeconomic status, high unemployment percentage, 
homelessness, along with short and long-term effects of the drugs 
used, predispose PWID to a high level of morbidity [10, 17, 23]. 
The analysis of morbidity in PWID by nosologic groups based on 
secondary diagnoses is presented in Table 3.

The analysis of morbidity by nosologic groups of PWID ac-
cording to the secondary diagnoses attest a predominance of di-
gestive diseases in 33.51% of cases, injuries and their consequences 
in 24.19% of cases, nervous system disorders in 11.8% of cases, res-
piratory diseases in 7.9% of cases, circulatory diseases in 4.57% of 
cases, mental and behavioural disorders in 3.45% of cases, diseases 
of the genito-urinary system in 2.37% of cases, HIV infection in 
2.45% of cases, chronic alcoholism in 3.86% of cases, and tuber-
culosis in 2.12% of cases. The average of secondary diagnoses in a 
person, who injects drugs, was 2.5 in 2013, 2.29 in 2014 and 2.07 
in 2015, representing 2.26 of secondary diagnoses.

Digestive diseases, injuries and their consequences, nervous 
system diseases, as well as respiratory and cardiovascular diseases 
constitute 81.99% of the total morbidity in PWID. The share of 
tuberculosis, chronic alcoholism and HIV infection constitutes in 
total 8.43%, 2.12%, 3.86% and 2.45%, respectively. The survey of 
morbidity by nosologic groups has concluded that digestive dis-
eases are the most common, averaging to 33.51%.

From the group of digestive system diseases, people, who in-
ject drugs, were more often diagnosed with toxic liver disease with 
persistent chronic hepatitis with an average of 14.64% of cases, 
followed by toxic liver disease not elsewhere classified in 12.9% 
of cases, chronic pancreatitis caused by alcoholism in 10.04% of 
cases, toxic liver disease with chronic active hepatitis in 9.67% of 
cases, chronic viral hepatitis C and B in 9.92% of cases. The average 
share of diseases of the liver, pancreas and gastrointestinal tract, 
caused by alcohol consumption, constitutes 21.07%. Toxic liver 
disease, viral hepatitis, liver cirrhosis and hepatitis not elsewhere 
classified were present in 76.64% of patients. Chronic pancreatitis 
caused by alcoholism and other forms of chronic pancreatitis were 
established in 13.51% of cases. Gastroenteritis not elsewhere clas-
sified, chronic cholecystitis and peptic ulcer with active bleeding 
were present in 8.92% of patients.

Traumatic injuries and their consequences were present in 
24.19% of patients. According to the study data on sequelae of 
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stabilite în 13,51% din cazuri. Gastroduodenitele fără precizare, co-
lecistita cronică şi ulcerul gastroduodenal cu hemoragie activă au 
fost prezente la 8,92% dintre pacienți.

Leziunile traumatice şi consecințele lor au fost prezente la 24,19% 
dintre pacienţi. Conform datelor studiului, sechelele leziunilor trau-
matice ale corpului, fără precizare, au constituit 71,3% din morbidi-
tatea traumatologică; sechelele leziunilor traumatice intracraniene, 
fracturile oaselor craniului şi faciale au constituit 26,78%, şi alte lezi-
uni cu sechele – 1,92%. Fiecare al doilea pacient care injecta droguri 
era purtător al sechelelor unui traumatism suportat. Nivelul înalt al 
traumatismelor printre persoanele care injectează droguri corelează 
cu stilul de viaţă al PCID, lipsa unui adăpost, infracţionalitatea înal-
tă, consumul de alcool şi prevalenţa crescută a bolilor psihice [12]. 

Afecţiunile sistemului nervos central şi periferic la PCID au 
fost stabilite la 11,8% dintre pacienţi. Conform rezultatelor studiu-
lui, la 115 pacienţi (40,49%), afecţiunile sistemului nervos central 
şi periferic au fost cauzate de acţiunea toxică a drogurilor şi de 
consumul de alcool.

Cele mai frecvente unităţi nosologice neurologice (din totalul 
afecțiunilor sistemului nervos), stabilite la PCID, au fost: afecţiu-
nile sistemului nervos, neclasate la alte categorii – în 20,77% din 
cazuri, encefalopatia fără precizare – în 15,84% din cazuri, degene-
rescenţa sistemului nervos, secundară alcoolului – în 17,25% din 
cazuri, polinevrită alcoolică – în 12,67% din cazuri, encefalopatia 
şi polineurita toxică – în 15,49% din cazuri, hipertensiunea intra-
craniană benignă şi sindroamele epileptice – în 11,26% din cazuri. 
Fiecare a 4-a persoană care injecta droguri, a fost purtătoarea unei 
patologii neurologice invalidizante.

Patologia aparatului respirator în structura morbidităţii per-
soanelor care injectează droguri constituie 7,9%. Conform rezul-
tatelor obținute, bronşita cronică a fost cel mai frecvent întâlnită, 
constituind 58,42%, infecţiile căilor aeriene superioare – 8,42%, 
bronşitele acute şi pneumoniile fără precizare – 5,26%, fiecare, fi-
ind urmate de pneumoniile lobare – 3,15% şi insuficienţa respira-
torie acută – 3,68%. Morbiditatea prin boli ale aparatului respira-
tor în 20,49% din cazuri a fost cauzată de bolile inflamatorii pul-
monare şi în 79,51% din cazuri – de inflamaţia acută şi cea cronică 
a căilor aeriene superioare şi inferioare. Fiecare a şasea persoană 
care injecta droguri, a fost purtătoarea unei patologii a aparatului 
respirator.

Patologia cardiacă la PCID a constituit 4,57% din morbiditatea 
generală şi a fost determinată de cardiomiopatia cauzată de dro-
guri – în 28,18% din cazuri, cardiomiopatia alcoolică – în 20,9% 
cazuri şi alte cardiomiopatii, fără specificare – în 10,9% din cazuri, 
angina pectorală – în 13,63% din cazuri. Hipotensiunea cauzată 
de droguri a constituit 5,45% din cazuri, iar disritmiile cardiace 
– 4,53%.

Ponderea tulburărilor mentale şi de comportament a constituit 
3,56% din morbiditate. Printre tulburările mentale şi de compor-
tament la PCID, mai frecvent, au fost prezente: labilitatea emo-
ţională organică – în 15,66% din cazuri, schizofrenia paranoidă 
– în 12,05% din cazuri, tulburări ale personalităţii, fără precizare 
– în 10,84% din cazuri şi personalitate dependentă – în 10,84% 
din cazuri. Tulburările de panică, halucinaţiile vizuale, alte tulbu-
rări depresive recurente şi tulburările anxioase depresive mixte, 
au constituit 33,72% din morbiditatea prin tulburări mentale şi de 
comportament.

traumatic injuries of the body not elsewhere classified constituted 
71.3% of trauma morbidity, sequelae of traumatic intracranial le-
sions, skull and facial fractures were 26.78% and other injuries and 
sequelae – 1.92%. Every second patient, who injects drugs, bears 
the sequelae of a trauma suffered. The high level of trauma among 
people, who inject drugs, correlates with the lifestyle of the PWID, 
homelessness, high criminality, alcohol consumption and the high 
prevalence of mental illness [12].

Central nervous and peripheral system disorders in PWID 
were diagnosed in 11.8% of patients. According to the trial results, 
the central and peripheral nervous system diseases were caused by 
the toxic drugs effects and alcohol abuse in 115 patients (40.49%).

The most common neurological nosological units, established 
in PWID, were nervous system diseases not elsewhere classified 
in 20.77% of cases, encephalopathy not elsewhere classified in 
15.84% of cases, the nervous system degeneration due to alco-
hol in 17.25% of cases, alcoholic polyneuritis in 12.67% of cases, 
toxic encephalopathy and polyneuritis in 15.49% of cases, benign 
intracranial hypertension and epileptic syndromes in 11.26% of 
cases. Every 4th person, who injects drugs, carries a disabling neu-
rological pathology.

The respiratory system pathology in the morbidity structure 
in people, who inject drugs, is 7.9%. According to the results ob-
tained, chronic bronchitis is most frequent, representing 58.42%, 
upper airway infections – 8.42%, acute bronchitis and pneumonia 
not elsewhere classified – 5.26% each, followed by lobar pneumo-
nia in 3.15%, and acute respiratory insufficiency – 3.68% of the 
total respiratory diseases. Morbidity through respiratory diseases 
in 20.49% is caused by inflammatory lung diseases and in 79.51% 
of cases – by acute and chronic inflammation of the upper and 
lower airways. Every sixth person who injects drugs, is a carrier of 
a respiratory system disease.

Heart disease in PWID makes up 4.57% of general morbidity 
and is determined by cardiomyopathy, caused by drugs, in 28.18% 
of cases, alcoholic cardiomyopathy in 20.9% of cases and other car-
diomyopathies without specifying in 10.9% cases, angina pectoris 
in 13.63% of cases. Hypotension caused by drugs accounted for 
5.45% and cardiac dysrhythmia 4.53% of the cases.

Share of mental and behavioural disorders was 3.56%. Among 
mental and behavioural disorders in PWID, frequently was present 
the organic emotional lability in 15.66% of cases, paranoid schizo-
phrenia in 12.05% of cases, personality disorders not elsewhere 
classified in 10.84% of cases and dependent personality in 10.84% 
cases. Panic disorders, visual hallucinations, other recurrent de-
pressive disorders and other mixed depressive anxiety disorders 
constituted 33.72% of the incidence of morbidity through mental 
and behavioural disorders.

Diseases of the genito-urinary system were 2.45% of general 
morbidity. The analysis of morbidity through genitourinary dis-
eases in PWID attests to a predominance of urinary tract infec-
tions with unspecified location in 29.82%, followed by unobtrusive 
chronic pyelonephritis, associated with reflux in 26,32%, urinary 
stones, unspecified in 19.29%, and chronic prostatitis in 10.52%. 
Acute prostatitis, tubule-interstitial chronic nephritis and renal 
tubular-interstitial disease unspecified, accounted for 3.51% each.
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Bolile aparatului genito-urinar au constituit 2,45% din morbi-
ditatea generală. Analiza morbidităţii prin boli genito-urinare la 
PCID ne atestă o predominare a infecţiilor căilor urinare cu loca-
lizare neprecizată – în 29,82% din cazuri, urmată de pielonefrita 
neobstructivă cronică, asociată cu reflux – în 26,32% din cazuri, 
litiaza urinară, fără precizare – în 19,29% din cazuri şi prostatita 
cronică – în 10,52% din cazuri. Prostatita acută, nefritele tubulo-
interstiţiale cronice şi boala renală tubulo-interstiţială, fără preci-
zare, au constituit câte 3,51%, fiecare.

Consumul de alcool şi structura nozologică a morbidităţii prin 
consum de alcool la persoanele care injectează droguri, este pre-
zentată în Tabelul 4.

Conform datelor prezentate în Tabelul 4, ponderea alcoolis-
mului în generarea morbidităţii persoanelor care injectează dro-
guri constituie 11,38%. În structura morbidităţii cauzate de con-
sumul de alcool,  predomină polineurita alcoolică (24,53%), boala 
alcoolică a ficatului (20,75%), degenerescenţa sistemului, cauzată 
de alcool (19,24%), acestea fiind urmate de pancreatita cronică, 
secundară alcoolismului (11,32%), hepatita alcoolică (10,94%) şi 
cardiomiopatia alcoolică (6,41%).

Consumul de droguri injectabile influenţează substanţial ni-
velul morbidităţii generale. În Tabelul 5, este prezentată structura 
nozologică a morbidităţii în rezultatul consumului de droguri in-

Alcohol abuse and nosologic structure of morbidity through 
alcohol consumption in people who inject drugs, are presented in 
Table 4.

According to the data, presented in Table 4, the share of alco-
holism in generating morbidity among people who inject drugs 
is 11.38%. In the structure of morbidity, caused by drinking alco-
hol, alcoholic polyneuritis prevails in 24.53%, alcoholic liver dis-
ease in 20.75%, degeneration of the nervous system due to alcohol 
in 19.24%, followed by chronic pancreatitis due to alcoholism in 
11.32%, alcoholic hepatitis in 10.94%, and alcoholic cardiomyopa-
thy in 6.41%.

Illicit drug consumption in people, who inject drugs, substan-
tially influences the general morbidity. Table 5 shows the nosologic 
structure of morbidity, caused by drug use, without the morbidity, 
associated with alcohol consumption.

More frequently, in PWID, toxic liver disease (K719, K713, 
K710, K715, K717) was established in 66.0% of cases, cardiomyop-
athy induced by drugs (I427) – in 6.53% of cases, toxic polyneuritis 
(I622) – in 3.18% of cases, toxic encephalopathy (G92) – in 3.52% 
of cases, and mental and behavioural disorders – in 13.91% cases.

Among mental and behavioural disorders in PWID, more 
frequently were present the organic emotional lability (F066) in 

Tabelul 4. Structura nozologică a morbidităţii persoanelor care injectează droguri și consumă alcool, anii 2013-2015.

Table 4. Nosological structure of morbidity of PWID and consumes alcohol during 2013-2015.

CIM
Revizia a X-a
ICD Xth revi-
sion

Unităţi nosologice
Nosological Units

2013 2014 2015 Total
Pacienţi
Patients 
(abs)

% Pacienţi 
Patients 
(abs)

% Pacienţi 
Patients 
(abs)

% Pacienţi
Patients  
(abs)

%

K709 Boala alcoolică a ficatului, fără precizare
Chronic alcoholic liver disease (no specification)

15 21,74 15 17,44 25 22,73 55 20,75

G312 Degenerescenţa sistemului nervos cauzată de al-
cool / Degeneration of the central nervous system 
due to alcohol

5 7,25 11 12,79 35 31,82 51 19,24

G621 Polinevrită alcoolică / Alcoholic polyneuritis 14 20,29 22 25,58 29 26,36 65 24,53
K860 Pancreatită cronică cauzată de alcoolism

Chronic pancreatitis due to alcoholism
13 18,84 9 10,46 8 7,27 30 11,32

I426 Cardiomiopatie alcoolică 
Alcoholic cardiomyopathy

9 13,04 8 9,3 17 6,41

K701 Hepatită alcoolică / Alcoholic hepatitis 6 8,69 14 16,28 9 8,18 29 10,94
F100 Consum de alcool (intoxicaţie acută)

Alcohol intake (acute intoxication)
2 2,89 5 9,81 2 1,82 9 3,39

F103 Consum de alcool (sindrom de servaj) 
Alcohol intake (withdrawal syndrome)

2 2,89 1 1,16 3 1,13

K703 Ciroză alcoolică a ficatului 
Liver cirrhosis due to alcohol

1 1,45 1 0,91 2 0,75

G910 Intoxicaţie alcoolică uşoară 
Mild alcohol intoxication

1 1,45 1 0,91 2 0,75

K292 Gastrită alcoolică / Gastritis due to alcohol 1 1,45 1 1,16 2 0,75
Total 69 100 86 100 110 100 265 100
Total diagnostice secundare 
Total number of secondary diagnosis

628 852 848 2328

Ponderea consumului de alcool în generarea morbidităţii 
Share of alcohol consumption in generation of morbidity 10,98 10,09 12,97 11,38
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jectabile, fără a include în cifre morbiditatea cauzată de consumul 
de alcool.

Mai frecvent, la PCID a fost stabilită boala toxică a ficatului 
(K719, K713, K710, K715, K717) – în 66,0% din cazuri, cardiomi-
opatia cauzată de drog (I427) – în 6,53% din cazuri, polineurita 
toxică (G622) – în 3,18% din cazuri, encefalopatia toxică (G92) – 
în 3,52% din cazuri şi dereglările mentale şi de comportament – în 
13,91% din cazuri.

Printre tulburările mentale şi de comportament la PCID, mai 
frecvent, au fost prezente: labilitatea emoţională organică (F066) 
– în 2,18% din cazuri, schizofrenia paranoidă (F200) – în 1,67% 
din cazuri, tulburări ale personalităţii, fără precizare (F609), şi 
personalitate dependentă (F607) – în 1,51% din cazuri, fiecare. 
Tulburările de panică (F410), halucinaţiile vizuale (R441), alte tul-
burări depresive recurente (F338) şi tulburările anxioase şi depre-

Table 5. Nosologic structure of general morbidity, caused by drug consumption in people, who inject drugs, years 2013-2015.

ICD Xth 
revision Nosological units

2013 2014 2015 Total 
Patients 
(abs) % Patients 

(abs) % Patients 
(abs) % Patients 

(abs) %

K719 Toxic liver disease without specifying 39 20.41 51 25.12 36 17.79 126 21.11
K713 Toxic liver disease with persistent chronic hepatitis 31 16.23 53 26.11 63 31.03 147 24.62
K710 Toxic liver disease with cholestasis 19 9.95 31 15.27 30 14.77 80 13.40
G622 Polyneuritis due to toxic agents 14 7.33 4 1.97 1 0.49 19 3.18
G92 Toxic encephalopathy 10 5.24 3 1.47 10 4.93 21 3.52
I427 Cardiomyopathy due to drug use 6 3.14 21 10.34 12 5.91 39 6.53
F192 Use of multiple drugs and other psycho-active substances, depend-

ence syndrome
6 3.14 1 0.49 - - 8 1.34

R402 Coma, without specifying 11 5.76 1 0.49 3 1.57 15 2.51
F100 Opioid use – acute intoxication 2 1.04 - - - - 2 0.33
X420 Intoxication or exposure to drugs and psychodysleptics 2 1.04 - - - - 2 0.33
K715 Toxic liver disease with chronic active hepatitis 1 0.52 12 5.91 27 13.3 40 6.7
K717 Toxic liver disease with fibrosis and cirrhosis 1 0.52 - - - - 1 0.17
F112 Opioid use – dependence syndrome 1 0.52 7 3.45 1 0.52 9 –
F113 Opioid use – withdrawal syndrome 1 0.49 1 0.17
F124 Consumption of cannabis derivatives, withdrawal syndrome - - 1 0.49 1 0.52 2 0.33
R401 Stupor 2 1.04 - - 1 0.52 3 0.51
F03 Dementia without specifying 2 1.04 1 0.49 - 3 0.51
F609 Personality disorder without specifying 7 3.66 1 0.49 1 0.52 9 1.51
F410 Panic disorder 4 2.09 1 0.49 2 1.04 7 1.17
F402 Specific phobia (isolated) 1 0.52 - - 1 0.52 2 0.33
R400 Sleepiness 1 0.52 2 0.98 2 1.04 5 0.84
R441 Visual hallucinations 3 1.57 1 0.49 2 1.04 6 1.01
F066 Emotional lability (organic asthenia) 9 4.71 3 1.47 1 0.52 13 2.18
M511 Organic personality disorders 1 0.52 1 0.49 - - 2 0.33
F061 Organic catatonic disorders 1 0.52 - - 1 0.52 2 0.33
F338 Other recurrent depressive disorders 1 0.52 3 1.47 1 0.52 5
F729 Mental retardation with behavioural disabilities 1 0.52 - - 1 0.52 2 0.33
F607 Dependent personality 7 3.66 1 0.49 1 0.52 9 1.51
F200 Paranoid schizophrenia 6 3.66 1 0.49 3 1.57 10 1.67
F412 Mixed anxiety and depressive disorder 2 1.04 1 0.49 2 1.04 5 0.84
Total 191 100 203 100 203 100 597 100

2.18% of cases, paranoid schizophrenia (F200) in 1.67% of cases, 
personality disorders unspecified (F609) in 1.51% of cases and de-
pendent personality (F607) in 1.51% cases. Panic disorders (F410), 
visual hallucinations (R441), other recurrent depressive disorders 
(F338) and mixed depression anxiety disorders (F412) accounted 
for 3.86% of morbidity, caused by drugs in PWID.

Discussion
The consequences of drug use on health is well known, and 

people, who inject drugs, make up a serious risk of overdose and 
infection. HIV/AIDS infection constitutes a health related risk, 
which has stimulated governments all over the world to respond 
against this form of drug use [1]. The health systems of most coun-
tries of the world have developed intervention measures, aimed at 
preventing the spread of HIV/AIDS infection, hepatitis A, B and 
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sive mixte (F412), au constituit, cumulativ, 3,86% din morbiditatea 
cauzată de droguri la PCID.

Discuții
Consecințele consumului de droguri asupra sănătății consu-

matorilor este bine cunoscut, iar persoanele care injectează dro-
guri prezintă un risc major de supradozare şi de infectare. Infecția 
HIV/SIDA constituie riscul de sănătate care a stimulat guvernele 
statelor lumii să reacționeze față de această formă de consum de 
droguri [1]. Sistemele de sănătate din majoritatea țărilor lumii au 
elaborat măsuri de intervenție, menite să prevină răspândirea epi-
demiei de HIV/SIDA, infecțiilor cu hepatitele virale A, B şi C, ale 
ITS, adaptate la condițiile socio-economice locale, la tendințele 
consumului de droguri şi la necesitățile societății, precum şi ale 
persoanelor care utilizează droguri. Din aceste considerente, o 

C, STI, adapted to the socio-economic conditions, to the trends 
of drug use and the society needs and PWUD. Therefore, an in-
creased attention should be given to people who inject drugs, with 
serious health implications in the healthcare sector, such as high 
levels of infection with HIV/AIDS virus, B and C hepatitis, ITS 
and other infections and organic pathologies [1].

The practice of using injectable drugs, lifestyle of drug con-
sumers, high rates of homelessness, nutrition deficiency, smoking, 
alcohol and mental illnesses expose the individuals to a risk for a 
variety infectious and non-infectious comorbidities. In addition to 
an increased risk of contracting the human immunodeficiency vi-
rus (HIV), A, B and C hepatitis, and sexually transmitted diseases, 
PWID shows a high level of morbidity by digestive tract diseases, 
traumatic injuries and their sequels, diseases of the nervous, respi-
ratory and cardiovascular systems [2, 3, 4].

Tabelul 5. Structura nozologică a morbidităţii generate de consumul de droguri, administrate prin injectare (anii 2013-2015).

CIM
Revizia a 
X-a

Unităţi nosologice
2013 2014 2015 Total 
Pacienţi 
(abs) % Pacienţi 

(abs) % Pacienţi 
(abs) % Pacienţi 

(abs) %

K719 Boală toxică a ficatului, fără precizare 39 20,41 51 25,12 36 17,79 126 21,11
K713 Boală toxică a ficatului cu hepatită cronică persistentă 31 16,23 53 26,11 63 31,03 147 24,62
K710 Boală toxică a ficatului cu colestază 19 9,95 31 15,27 30 14,77 80 13,40
G622 Polineurită, cauzată de unii agenţi toxici 14 7,33 4 1,97 1 0,49 19 3,18
G92 Encefalopatie toxică 10 5,24 3 1,47 10 4,93 21 3,52
I427 Cardiomiopatie cauzată de drog 6 3,14 21 10,34 12 5,91 39 6,53
F192 Consumul drogurilor multiple şi a altor substanţe psiho-active, sin-

drom de dependenţă
6 3,14 1 0,49 - - 8 1,34

R402 Comă, fără precizare 11 5,76 1 0,49 3 1,57 15 2,51
F100 Consum de opiacee (intoxicaţie acută) 2 1,04 - - - - 2 0,33
X420 Intoxicaţii sau expunere la narcotice şi psihodisleptice 2 1,04 - - - - 2 0,33
K715 Boală toxică a ficatului cu hepatită cronică activă 1 0,52 12 5,91 27 13,3 40 6,7
K717 Boală toxică a ficatului cu fibroză şi ciroză 1 0,52 - - - - 1 0,17
F112 Consum de opiacee (sindrom de dependenţă) 1 0,52 7 3,45 1 0,52 9 1,51
F113 Consum de opiacee (sindrom de servaj) 1 0,49 1 0,17
F124 Consumul derivatelor de canabis, sindrom de servaj - - 1 0,49 1 0,52 2 0,33
R401 Stupoare 2 1,04 - - 1 0,52 3 0,51
F03 Demenţă, fără precizare 2 1,04 1 0,49 - 3 0,51
F609 Tulburare a personalităţii, fără precizare 7 3,66 1 0,49 1 0,52 9 1,51
F410 Tulburări (accese) de panică 4 2,09 1 0,49 2 1,04 7 1,17
F402 Fobie specifică (izolată) 1 0,52 - - 1 0,52 2 0,33
R400 Somnolenţă 1 0,52 2 0,98 2 1,04 5 0,84
R441 Halucinaţii vizuale 3 1,57 1 0,49 2 1,04 6 1,01
F066 Labilitate emoţională (astenie organică) 9 4,71 3 1,47 1 0,52 13 2,18
M511 Tulburare organică a personalităţii 1 0,52 1 0,49 - - 2 0,33
F061 Tulburări catatonice organice 1 0,52 - - 1 0,52 2 0,33
F338 Alte tulburări depresive, recurente 1 0,52 3 1,47 1 0,52 5
F729 Întârziere mentală fără deficienţe de comportament 1 0,52 - - 1 0,52 2 0,33
F607 Personalitate dependentă 7 3,66 1 0,49 1 0,52 9 1,51
F200 Schizofrenie paranoidă 6 3,66 1 0,49 3 1,57 10 1,67
F412 Tulburare anxioasă şi depresivă mixtă 2 1,04 1 0,49 2 1,04 5 0,84
Total 191 100 203 100 203 100 597 100
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atenție sporită trebuie acordată persoanelor care injectează dro-
guri, cu implicații grave pentru sectorul sănătății, cum ar fi nivelul 
ridicat de infecție cu virusul HIV/SIDA, hepatite virale B şi C, ITS, 
alte infecții şi patologii organice [1].

Practicile de utilizare a drogurilor injectabile, stilul de viață 
al PCUD, incidența înaltă a lipsei unui adăpost, deficiențelor 
nutriționale, fumatul, consumul de alcool şi bolile psihice expun 
individul unui risc sporit pentru o varietate de comorbidități 
infecțioase şi neinfecțioase. Pe lângă un risc crescut de contractare 
a virusului imunodeficienței umane (HIV), hepatitei virale A, B şi 
C şi a bolilor cu transmitere sexuală, PCID prezintă un nivel înalt 
de morbiditate prin boli ale aparatului digestiv, leziuni traumatice 
şi sechelele lor, boli ale sistemului nervos, aparatului respirator şi 
cardiovascular [2, 3, 4].

În multe țări, opiaceele, în special, heroina, rămân principale-
le droguri pentru care se solicită un tratament, iar dintre aceştea, 
mai mult de jumătate, au declarat consumul drogului prin injec-
tare [5]. Efectele pe termen scurt al consumului de opiacee asupra 
consumatorilor se manifestă prin stare de alertă, sentimente de 
euforie, probleme respiratorii, tulburări de judecată, greață, vomă, 
dispariția senzației de durere [6, 7]. În studiul nostru, opiaceele, la 
fel, au constituit cea mai mare pondere, de 74,29%, în dezvoltarea 
tulburărilor metale şi de comportament la PCID. 

Pe termen lung, consumatorii de opiacee dezvoltă toleranță şi 
dependență, determinând, astfel, consum abuziv şi supradozări, 
iar în caz de reducere a consumului – la instalarea sindromului 
de servaj. Abuzul de opiacee este asociat cu probleme majore de 
sănătate: boli infecțioase HIV/SIDA, hepatite virale B şi C, flebite 
şi tromboflebite, abcese, infecții bacteriene cardiace (endocardite, 
miocardite), artrite, pneumonii şi complicații respiratorii, avort 
spontan, boli hepatice şi renale, blocarea vaselor sanguine pulmo-
nare, renale, cerebrale, cu instalarea insuficiențelor organice mul-
tiple [5, 8, 9, 10]. 

De rând cu proprietățile anestezice locale, cocaina este un va-
soconstrictor al vaselor sangvine din organele vitale (creier, cord, 
plămâni), cu efecte importante asupra sănătății utilizatorilor de co-
caină. Persoanele care utilizează cocaina au pupile midriatice, sunt 
euforice şi prezintă inapetență. Efectele cocainei, pe termen scurt, 
asupra utilizatorilor, se manifestă prin creşteri ale temperaturii 
corporale, tahicardie, hipertensiune arterială, anxietate, depresie, 
amnezii, crize convulsive, tahipnee, iar in supradozări – stop res-
pirator şi cardiac. Ponderea tulburărilor mentale şi de comporta-
ment, cauzate de cocaină, a constituit 4,33%. Efectele cocainei, pe 
termen lung asupra consumatorilor, sunt manifestate prin infecții 
HIV/SIDA, hepatite virale A, B şi C, infarct cerebral şi miocardic, 
dureri abdominale, infecții bacteriene (endocardite, pneumonii, 
abcese) [10, 11]. Cocaina produce efecte psihice prin afectarea 
structurilor creierului, legate de emotivitate şi motivație, cu in-
stalarea convulsiilor, stării de paranoia, delirului de persecuție, 
halucinațiilor vizuale şi auditive, care pot provoca suicid sau omor. 
In cazul persoanelor care utilizează cocaina, dependența psihică se 
constată la 40% dintre utilizatori [12, 13].

Canabisul reprezintă cel mai frecvent drog consumat în lume, 
conținând mai mult de 400 de substanțe. Principalul stimulant este 
THC (delta-9-tetrahidrocannabiol). Se prezintă sub diferite forme: 
marijuana (preparată din frunze şi flori uscate de canabis); haşiş 
(preparat din răşină de canabis, care se amestecă cu ceară, prepa-

In many countries, opiates, mainly heroin, remain the main 
drugs, for which treatment has been requested, among these more 
than half have declared injecting drug use [5]. Short-term effects 
of opioids on consumers is manifested by the state of alertness, 
feelings of euphoria, respiratory problems, impaired judgment, 
nausea, vomiting, pain sensation disappearance [6, 7]. In our 
study, opiates constituted the biggest share (74.29%) in develop-
ing mental and behavioural disorders among PWID. 

Long-term opioid users develop tolerance and dependence, 
causing abusive consumption and overdose, and the reduced con-
sumption in withdrawal syndrome. The abuse of opiates, associ-
ated with major health problems: infectious diseases HIV/AIDS, 
viral hepatitis B and C, phlebitis and thrombophlebitis, abscesses, 
bacterial heart infections (endocarditis, myocarditis), arthritis, 
pneumonia and respiratory complications, spontaneous abor-
tions, liver and kidney diseases, blood vessels blocking in lungs, 
kidneys, and brain with multiple organ failure [5, 8, 9, 10].

Along with local anesthetic properties, cocaine is a vasocon-
strictor of blood vessels in vital organs, like brain, heart, lungs 
with significant effects on health of cocaine users. Cocaine users 
have mydriatic pupils, are euphoric and develop loss of appetite. 
Short-term effects of cocaine on users is manifested by increased 
body temperature, tachycardia, hypertension, anxiety, depres-
sion, blackouts, seizures, tachypnea, cardiac and respiratory ar-
rest in overdose. The share of mental and behavioural disorders 
caused by cocaine represented 4.33%. Long-term cocaine effects 
on PWUD are manifested by infection with HIV/AIDS, viral hep-
atitis A, B and C, myocardial and cerebral infarction, abdominal 
pain, bacterial infections (endocarditis, pneumonia, abscesses) 
[10, 11]. Cocaine produces physical effects by affecting brain 
structures, related to emotions and motivation, manifesting con-
vulsions, paranoia, delusions of persecution, visual and auditory 
hallucinations that may cause suicide or murder. Psychological 
dependence in cocaine users accounts to 40% [12, 13].

Cannabis is the most commonly consumed illicit drug in the 
world, containing more than 400 substances, but the main stimu-
lant is THC (delta-9-tetrahidrocannabiol). It is presented in vari-
ous forms: marijuana (prepared from dried leaves and flowers of 
cannabis); hashish (prepared from cannabis resin mixed with the 
holder, preparing tablets of different colours) and the cannabis 
oil, a derivative of hashish. Cannabis continues to have a major 
impact on population health [14]. In our study 16.67% from all 
mental and behavioural disorders in PWID have been caused by 
cannabis derivatives. Short-term effects on cannabis consumers 
cause fatigue, relaxation, euphoria, confusion, anxiety, panic, psy-
chosis and psychotic violent reactions [15]. Long-term use of can-
nabis leads to lung cancer, bronchitis and bronchial asthma [16]. 
Cannabis affects parts of the brain that control sex and growth 
hormones, lowers testosterone levels, causing genital cancer. Can-
nabis affects the central nervous system causing memory loss, 
personality splitting, paranoia, persecution feeling and hallucina-
tions [16]. In the structure of intoxication among PWID, cannabis 
is placed on 2nd place after opiates with 2.27%. Synthetic drugs: 
amphetamine-type stimulants appeared in the 1930s as a remedy 
against nasal congestion. Amphetamines and ecstasy synthetic 
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rându-se tablete de diferite culori) şi uleiul de canabis, un derivat 
al haşişului. Consumul de canabis continuă să aibă un impact ma-
jor asupra sănătății populației [14]. În studiul nostru, 16,67% din 
tulburările mentale şi de comportament la PCID, au fost cauzate de 
derivații de canabis. Efectele pe termen scurt ale canabisului asu-
pra persoanelor care îl utilizează cauzează oboseală, relaxare, eufo-
rie, confuzie, anxietate, panică, psihoze şi reacții psihotice violente 
[15]. Pe termen lung, consumul de canabis duce la dezvoltarea 
cancerului la plămâni, bronşitelor şi astmului bronşic [16]. Cana-
bisul afectează zonele cerebrale, care controlează hormonii sexuali 
şi ai creşterii, scade nivelul testosteronului, cauzând dezvoltarea 
cancerului organelor genitale. Canabisul afectează sistemul nervos 
central, cu pierderea memoriei, dedublarea personalității, para-
noia, induce sentimentul persecuției şi halucinații [16]. În struc-
tura intoxicațiilor la PCID din cadrul cercetării noastre, canabisul 
ocupă locul al 2-lea, cu 2,27%. Drogurile sintetice, stimulantele de 
tipul amfetaminelor, au apărut în anii 1930 ca un remediu împo-
triva congestiei nazale. Amfetaminele şi ecstazy, rămân drogurile 
sintetice stimulante cele mai utilizate în Europa. Sunt stimulante 
ale SNC şi produc efecte asemănătoare cu cele ale adrenalinei [17]. 

Policonsumul de droguri, extinderea rapidă a consumului de 
noi substanțe cu efecte psihoactive, precum şi consecințele ge-
nerate de acestea la nivelul sănătății publice, impune o abordare 
mai largă şi comprehensivă de politici de control al consumului 
de substanțe stimulante psihoactive noi [17]. Efectele pe termen 
scurt al amfetaminelor şi ale stimulentelor psihoactive asupra 
consumatorilor se maifestă prin euforie, pupile midriatice, ner-
vozitate, agresivitate, tahicardie şi hipertensiune [18]. Efectele pe 
termen lung asupra consumatorilor se manifestă clinic prin afec-
tarea vaselor sangvine, ulcere, malnutriție, mania persecuției, stop 
cardiac [19, 20]. Evoluțiile din ultima decadă, legate de consumul 
de substanțe psihoactive noi, generează preocupări, care necesi-
tă adaptarea continuă a răspunsului comunității internaționale şi 
naționale la noile tendințe ale consumului de droguri [13, 21]. Pe 
lângă expunerea PCID la un risc crescut de infecții imunodefici-
tare, precum HIV şi hepatită, injectarea drogurilor, în sine, este 
asociată cu disfuncție imună [1, 22, 23].

Studii retrospective asupra PCID cu stări febrile, au identifi-
cat bacteriemie în mai puțin de 42%, pneumonie – în 26-28% şi 
endocardite – în mai puțin de 13% dintre pacienți [24, 25]. Ca-
uzele neinfecțioase ale febrei la această categorie de pacienți in-
clud: reacții toxice acute la drogurile folosite abuziv, reacțiile la 
substanțele de amestec, injectate şi sindroamele de sevraj [26, 27]. 
Cocaina şi amfetaminele pot determina apariția bruscă a febrei, 
uneori peste 400C [28, 29].

O gamă variată de cauze infecțioase şi neinfecțioase, pot de-
termina dispnee şi tuse la PCID [8, 30]. Pneumonia la PCID este, 
de obicei, de tip comunitar [31]. Reacțiile de hipersensibilitate, 
asociate cu injectarea heroinei sau cocainei, se prezintă cu tuse şi 
wheezing [32, 33]. Edemul pulmonar non-cardiogen este asociat 
consumului de heroină sau cocaină [34-36].

Intoxicația cu droguri sau sevrajul, sindroamele de accident 
vascular cerebral, hipoxia, encefalopatia, traumatismele secunda-
re, pierderea stării de conştiență prin precipitare, violența legată de 
droguri, sunt cauze ale statusului mental alterat [37, 38].

Sindroamele de AVC pot fi secundare reducerii fluxului sang-
vin în cazul intoxicației cu heroină, hemoragiei hipertensive, in-

remain the most used stimulants in Europe. They are the CNS 
stimulants and produce effects similar to those of adrenaline [17]. 

Multidrug use, rapid expansion of consumption of new sub-
stance with psychoactive effects, as well as the consequences they 
generate to the public health call for a broader approach to the 
use of new psychoactive stimulating substances [17]. Short-term 
effects of amphetamines and psychoactive stimulants on consum-
ers manifest through euphoria, mydriatic pupils, nervousness, ag-
gression, tachycardia, and hypertension [18]. Long-term effects on 
consumers are clinically manifested through affecting blood ves-
sels, ulcers, malnutrition, persecution mania, cardiac arrest [19, 
20]. Evolutions in the last decade related to the consumption of 
new psychoactive substances are generating new concerns that 
require continuous adaptation of the international and national 
response to the new trends of drug use [13, 21]. In addition to 
the exposure of PWID to an increased risk of immunodeficiency 
infections, like HIV and hepatitis, drug injecting itself is associated 
with immune dysfunction [1, 22, 23].

Prospective studies of PWID with febrile syndrome have iden-
tified bacteremia in less than 42%, pneumonia in 26-28% and en-
docarditis in less than 13% of patients [24, 25]. The non-infectious 
reasons of fever include: acute toxic reactions to drugs abused, 
reactions to the injected mixed substances and withdrawal syn-
drome [26, 27]. Cocaine and amphetamines may cause a sudden 
onset of increased fever, sometimes above 40ºC [28, 29].

A wide range of infectious and non-infectious causes may 
cause dyspnea and cough in PWID [8, 30]. Pneumonia in PWID is 
usually of the community type [31]. Hypersensitivity reactions, as-
sociated with heroin injection or cocaine, manifest through cough 
and wheezing [32, 33]. Pulmonary noncardiogenic edema is asso-
ciated with the consumption of heroin or cocaine [34-36].

Drug intoxication or withdrawal, syndromes of cerebral stroke, 
hypoxia, encephalopathy, secondary injuries, and loss of con-
sciousness through precipitation or drug-related violence cause 
the altered mental status [37, 38].

Stroke syndromes may be the secondary ones for reduced 
blood flow in heroin intoxication, hypertensive haemorrhage 
caused by amphetamines, cocaine and septic embolism of infec-
tious endocarditis. Infectious endocarditis in PWID is 40 times 
more frequent in comparison with general population, usually 
affecting the heart and affecting in 40-69% of cases the tricuspid 
valve [39, 40]. PWID develop liver damage, including liver cirrho-
sis. It is estimated that in 80% of PWID hepatitis has developed, 
which in most cases evolves to a chronic active hepatitis [10, 19].

Conclusions
1) People, who inject drugs, show high levels of morbidity, each 

person carrying an average of 2.26 pathologies. The low 
socio-economic status, homelessness and unemployment, 
short-term and long-term effects of used drugs, along with 
behavioural risk factors determine high level of morbidity 
in PWID, represented by digestive diseases, injuries and 
their consequences, nervous, respiratory and cardiovascular 
system diseases in 81.99% of cases.

2) Morbidity in PWID by nosologic groups is determined by 
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dusă de amfetamine, cocaină, şi emboliei septice, din endocardita 
infecțioasă. Endocardita infecțioasă la PCID este de 40 de ori mai 
frecventă, comparativ cu populația generală, afectând, de obicei, 
cordul drept şi interesând, în 40-69% din cazuri, valva tricuspidă 
[39, 40]. PCID afectează ficatul până la ciroză hepatică. Se esti-
mează că 80% dintr PCID au dezvoltat o hepatită şi care, în majo-
ritatea cazurilor, evaluează sub forma unei hepatite cronice active 
[10, 19].  

Concluzii
1) Persoanele care injectează droguri prezintă nivele înalte ale 

mobidităţii, fiecare persoană suferind, în medie, de 2,26 pa-
tologii. Starea socio-economică precară, lipsa unui adăpost 
şi loc de muncă, efectele pe termen scurt şi lung ale droguri-
lor consumate, de rând cu factorii de risc comportamental, 
determină un nivel înalt al morbidităţii la PCID prin bolile 
aparatului digestiv, leziunile traumatice şi consecinţele lor, 
bolile sistemului nervos şi ale aparatului respirator şi cardi-
ovascular, în 81,99% din cazuri.

2) Morbiditatea PCID pe grupe nosologice, este determinată de 
bolile aparatului digestiv (33,51%), leziunile traumatice şi 
consecinţele lor (14,19%), bolile sistemului nervos (11,8%), 
bolile aparatului respirator (7,9%) şi bolile apartului circu-
lator (4,57%).

3) Morbiditatea pe unităţi nosologice, este reprezentată de se-
chelele leziunilor traumatice ale corpului în 53,93% din ca-
zuri, boala toxică cu hepatită cronică, ciroza şi insuficienţa 
hepatică (53,76% din cazuri), afecţiunile sistemului nervos, 
encefalopatii (16,85% din cazuri), infecţiile acute şi croni-
ce ale căilor aeriene (13,56% din cazuri), tulburări mentale 
cronice şi boli psihice (7,81% din cazuri) şi cardiomiopatii 
(7,63% din cazuri).

4) Persoanele care injectează droguri, prezintă şi un nivel înalt 
de morbiditate prin alcoolism. Ponderea patologiilor secun-
dare abuzului de alcool constituie 11,38%. Conform datelor 
studiului, 24,95% din PCID suferă şi de alcoolism cronic. 
Boala alcoolică a ficatului, hepatita şi ciroza alcoolică a fica-
tului constituie 32,44% din patologia secundară consumului 
de alcool. 
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Rezumat
Introducere. În pofida numeroaselor strategii şi activități apli-

cate la nivel național şi internațional, situația cu răspândirea acce-
lerată a microorganismelor patogene cu rezistență multiplă nu se 
ameliorează. Rolul primordial în rezolvarea acestor probleme ma-
jore aparține sectorului de cercetare-dezvoltare. Identificarea sau 
elaborarea de substanțe antimicrobiene noi este una din direcțiile 
prioritare, în acest sens.
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
În prezent, atât sinteza chimică, cât și obţinerea de produși 

naturali, sunt principalele căi de a deţine noi compuși cu 
proprietăţi antimicrobiene. Astfel, deocamdată, nu este cu-
noscută activitatea antimicrobiană a compusului coordinativ 
[(2-carbamotioilhidrazon)propionato(2-)]-(4-aminobenzen-
sulfamid)cupru.

Ipoteza de cercetare
Compusul coordinativ [(2-carbamotioilhidrazon)propio-

nato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid)cupru posedă activitate 
antibacteriană.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
A fost testată activitatea antimicrobiană a compusului co-

ordinativ [(2-carbamotioilhidrazon)propionato(2-)]-(4-amino-
benzen-sulfamid)cupru faţă de Bacillus cereus și comparată ac-
tivitatea lui cu cea a furacilinei (prototipului) și a analogului 
structural, ceea ce face posibilă aprecierea activităţii compu-
sului testat cu cea a remediilor utilizate în lume. 

What is not known yet, about the topic
Nowadays, chemical synthesis as well as obtaining natural 

products are the main ways to obtain new compounds with 
antimicrobial properties. Thus, it is still not known the anti-
microbial activity of the [(2-carbamatioilhidrazon)propionate
(2-)]-(4-aminobenzenesulfamide)copper compound.

Research hypothesis
The coordinative compound [(2-carbamatioilhidrazon)

propionate(2-)]-(4-aminobenzenesulfamide)copperi has anti-
bacterial activity.

Article’s added novelty on this scientific topic
The antimicrobial activity of [(2-carbamatioilhidrazon)

propionate(2-)]-(4-aminobenzenesulfamide)copper coordina-
tive compound was tested against Bacillus cereus and com-
pared to the activity of furacilin (prototype) and its structural 
analogue, fact that allows to appreciate the activity of the tes-
ted compound with other remedies used worldwide.

Abstract
Introduction. Despite numerous strategies and applied activi-

ties on national and international levels, the situation regarding 
accelerated spreading of pathogenic micro-organisms with mul-
tiple resistance does not improve. The primordial role in the solu-
tion of these major problems belongs to the research and develop-
ment branch. Identification of elaboration of new anti-microbial 
substances is one of the priority directions in this matter.
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Material şi metode. A fost realizat un studiu, bazat pe deter-
minarea activităţii antimicrobiene ale compuşilor coordinativi ai 
[(2-Carbamotioilhidrazon) propionato(2-)]-(4-aminobenzensulf-
amid)cupru asupra tulpinilor de referinţă: Staphylococcus aureus 
ATCC 25923, Bacillus cereus ГИСК 8035, Escherichia coli ATCC 
25922, Shigella sonnei ”S-form” şi Salmonella  abony ГИСК 03/03y 
prin metoda diluţiilor succesive.

Rezultate. Din datele experimentale obţinute, se constată ac-
tivitatea bacteriostatică şi bactericidă  a compusului coordinativ 
[(2-Carbamotioilhidrazon)propionato(2-)]-(4-aminobenzensul-
famid)cupru faţă de Bacillus cereus, care depăşeşte de 33-156 de 
ori caracteristicile analoge ale furacilinei (prototipului) şi de 1,7-
2,9×105 ori caracteristicile analogului lui structural.

Concluzii. Proprietăţile depistate ale compusului nominalizat 
prezintă interes din punct de vedere al extinderii arsenalului de re-
medii antimicrobiene şi poate fi utilizat în cazul rezistenţei Bacillus 
cereus faţă de medicamentele tradiţionale.

Cuvinte cheie: bacterii grampozitive, bacterii gramnegative, 
compuşi coordinativi, proprietăți antimicrobiene.

Introducere
Creşterea rezistenței microorganismelor patogene la antibio-

tice, atestată în ultimul deceniu, nu numai că afectează comunități 
întregi, dar a adus la un punct de criză cercetarea în numeroase 
centre medicale şi ştiințifice din întreaga lume [1, 2].

Are loc o exacerbare a numărului de tulpini de microorgan-
isme patogene multirezistente la antibioticele utilizate, în prezent, 
în practica clinică. În fiecare an, arealurile de răspândire a micro-
organismelor rezistente se extind simțitor.

Folosirea nediscriminatorie a terapiilor medicamentoase con-
duce la o incidență mai mare a eşecurilor de tratament, la creşterea 
arealurilor de răspândire, dar şi la scurtarea drastică a timpului 
dintre lansarea antibioticelor şi apariția formelor de microorgan-
isme rezistente. În plus, rata ridicată a rezistenței la antibiotic, 
semnalată în terapia convențională, cresc semnificativ şansele de 
abandon a tratamentului, în special, din cauza efectului secundar 
de reapariție a infecțiilor recurente. Astfel, este necesară o resetare 
urgentă a arsenalului de agenți antimicrobieni activi. 

Domeniul chimiei bioinorganice, care se ocupă de studiul ro-
lului complecşilor metalici în sistemele biologice, a deschis un nou 
orizont de cercetare ştiințifică în domeniul compuşilor coordina-
tivi. Studiul compuşilor coordinativi este în centrul atenției cerce-
tătorilor, în special, în ultimele două decenii. Majoritatea comu-
nicărilor din literatura de specialitate se referă la sinteza, studiul 
structurii chimice şi comportamentul acestor compuşi în sistemele 
biologice. Activitatea farmacologică a compuşilor metalici depinde 
de ionul de metal, liganzii lui şi structura integrală a compuşilor. 
Factorii numiți sunt responsabili pentru ca substanțele complex 
metalice să ajungă la site-ul țintă corespunzător în organism. În 
ultimul timp, a sporit considerabil studierea activităţii biologice 
a compuşilor coordinativi ai cuprului. În acest sens, au fost sin-
tetizaţi şi studiaţi compuşii coordonativi ai cuprului care prezintă 
interes atât ştiinţific, cât şi practic (clinic). 

Screening-ul compuşilor noi sintetizaţi, de origine chimică, 

Material and methods. This study was made based on es-
tablishing of antimicrobial activity of coordinative compounds 
of [(2-carbamatioilhidrazon) propionate(2-)]-(4-aminobenzene-
sulfamide)copper against reference bacterial strains: Staphylococ-
cus aureus ATCC 25923, Bacillus cereusГИСК 8035, Escherichia 
coli ATCC 25922, Shigella sonnei “S-form” and Salmonella abony 
ГИСК 03/03у by successive dilutions method. 

Results. From obtained experimental data results, we can ob-
serve bacteriostatic and bactericidal activity of the coordinative 
[(2-carbamatioilhidrazon)propionate(2-)]-(4-aminobenzenesul-
famide)copper compound against Bacillus cereus, that exceeds by 
33-156 times analogue characteristics of furacilin (prototype) and 
exceeds by 1.7-2.9×105 times characteristics of the structural ana-
logue. 

Conclusions. Found properties of the nominalized compound 
shows interest in the field of extension of antimicrobial remedies 
and can be used in cases of Bacillus cereus resistance against other 
traditional medication.

Key words: gram positive bacteria, gram negative bacteria, 
coordinative compounds, antimicrobial properties.

Introduction
Resistance of pathogen micro-organisms against antibiotics 

that was attested in the last decade affects entire communities and 
has lead to a moment of crisis for research in many medical and 
scientific centers throughout the world [1, 2].

We see an exacerbated increase in the number of pathologi-
cal microbial strains multi-resistant to antibiotics used nowadays 
in clinical practice. Each year, the areas of spreading of resistant 
micro-organisms extend obviously. 

Non-discriminatory usage of drug therapies leads to a bigger 
incidence of treatment failure, extension of areas of spreading, and 
to drastic shortening of the time between antibiotic launching and 
resistance appearance. High rates of antibiotic resistance found 
in conventional therapy, lead to high chances of abandoning the 
treatment due to side effects, lead to recurrent infections.Thus it 
is necessary to urgently reset the arsenal of active antimicrobial 
agents.

Biochemistry branch, that studies the role of the metal com-
pounds in biological systems, opened a new horizon of scientific 
research in the domain of coordinative compounds. Researches 
are highly interested in the research of coordinative compounds, 
especially in the last 2 decades. The majority of information in the 
specialty literature is about synthesis, chemical structure study 
and the behavior of these compounds in biological systems. The 
pharmacological activity of the metal compounds depends on the 
metal ion, his ligands and the integral structure of the compounds. 
The named factors are responsible for the fact that the compounds 
reach the corresponding site of the organism. Lately, it has been 
attested an increased interest in the study of biological activity of 
coordinative compounds of copper, this is why copper compounds 
were synthetized and studied. These compounds present scientific 
and practical (clinical) interest. 

The screening of new chemical synthetized compounds al-
lowed us to select them and obtain the optimal active concentra-
tions, and later we discovered that they manifest high bacterio-
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a permis selecţia celor cu acțiune potențial antimicrobiană şi de 
a obţine concentraţiile lor optime de acţiune. Drept urmare, s-a 
demonstrat că acestea manifestă activitate bacteriostatică şi bacte-
ricidă înaltă faţă de un spectru larg de microorganisme, atât gram-
pozitive şi cât şi gramnegative. 

Unul dintre compuşii coordinativi ai cuprului, şi anume, 
[(2-carbamotioilhidrazon)propionato(2-)]-(4-aminobenzensulfa-
mid)cupru, pare să posede activitate antibacteriană, ipoteză care a 
şi stat la baza efectuării studiului în cauză.

 
Material şi metode
Studiul a fost efectuat la Catedra de microbiologie, virusolo-

gie şi imunologie a Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie 
„Nicolae Testemiţanu” şi Laboratorul microbiologic al Centrului 
de Epidemiologie a Bolilor Extrem de Contagioase şi Securitate 
Biologică al Centrului Naţional de Sănătate Publică.

În calitate de obiect de studiu ,,in vitro”, au fost incluse tulpinile 
de referinţă: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus 
ГИСК 8035, Escherichia coli ATCC 25922, Shigella sonnei “S-form” 
şi Salmonella abony ГИСК 03/03y.

Compuşii coordinativi ai [(2-Carbamotioilhidrazon)propio-
nato(2)]-(4-aminobenzen-sulfamid)cupru au fost sintetizaţi la Ca-
tedra de chimie anorganică a Universității de Stat din Moldova.

Determinarea activităţii antimicrobiene a compuşilor a fost 
efectuată în mediu nutritiv lichid, prin metoda diluţiilor succesive. 
Substanţele au fost dizolvate în dimetilformamidă. Cultivarea mi-
croorganismelor, obţinerea suspensiei, determinarea concentraţiei 
minime de inhibiţie (CMI) şi concentraţiei minime bactericide 
(CMB) au fost efectuate după metoda standard, descrisă de Buiuc 
D. (1998) [3, 4, 6]. 

Rezultate 
A fost studiată activitatea antibacteriană a unui compus co-

ordinativ al cuprului cu streptocida şi tiosemicarbazona acidului 
piruvic, care conţine o combinare nouă de legături chimice, deja 
cunoscute, şi care manifestă activitate antimicrobiană faţă de Ba-
cillus cereus.

În practica medicală, pentru tratarea şi profilaxia infecțiilor cu 
Bacillus cereus, se utilizează furacilina – semicarbazona aldehidei 
5-nitro-2-furanice (prototipul), cu formula chimică prezentată în 
Figura 1.

O
O2N

N NH

O
NH2

Fig. 1 Formula chimică a furacilinei.

Furacilina inhibă creşterea şi multiplicarea bacteriilor din ge-
nul Bacillus cereus la concentraţia 4,68 μg/ml, însă nu poate fi utili-
zată în cazurile, cînd este necesară o activitate antimicrobiană mai 
înaltă a preparatului faţă de bacteria susnumită [8].

Compusul coordinativ studiat se aseamănă după structură cu 
chelatul cuprului (II) tiosemicarbazona piridin-2-carboxaldehida 
(analogul structural), cu formula chimică, prezentată în Figu- 
ra 2 [9].

static and bactericidal activity against a large spectrum of gram 
positive and gram negative micro-organisms.

One of the copper coordinative compounds, [(2-carbama-
tioilhidrazon)propionate(2-)]-(4-aminobenzenesulfamide)copper, 
seems to have antibacterial properties, hypothesis that served as 
base for this study.

Material and methods
The base of the study was at the Chair of microbiology, virol-

ogy and immunology of the Nicolae Testemitanu State University 
of Medicine and Pharmacy, Microbiology laboratory of the Epide-
miological Center of Extremely Contagious Diseases and Biologi-
cal Security of the National Center of Public Health.

Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus ГИСК 
8035, Escherichia coli ATCC 25922, Shigella sonnei “S-form” and 
Salmonella abony ГИСК 03/03у were used as referral strains for 
the “in vitro” studies. 

Coordinative compounds of [(2-carbamatioilhidrazon) propio-
nate (2-)]-(4-aminobenzenesulfamide)copper were synthetized at 
the Chair of Anorganic Chemistry, State University of Moldova.

Antimicrobial activity of the compounds was determined in 
liquid nutrient broth through successive dilutions method. Sub-
stances were dissolved in dimethylformamide. Micro-organisms 
cultivation, obtaining of the suspension, determining of the min-
imum inhibitory concentration (MIC) and minimum bacterici-
dal concentration (MBC) were made according to the standard 
method described by Buiuc D. (1998) [3, 4, 6].

Results
In this study, we studied the antibacterial activity of one co-

ordinative copper compound with streptocid and thiosemicarba-
zone of the pyruvic acid, that contain a new combination of al-
ready known chemical bonds, that manifest antimicrobial activity 
against Bacillus cereus.

In medical practice, for treatment and prophylaxis of processed 
caused by this bacteria – furacilin is used, it is a semicarbazone of 
5-nitro-2-furanic aldehyde (prototype), that has the following for-
mula (Figure 1). 

O
O2N

N NH

O
NH2

Fig. 1 Furacilin formulae.

This compound inhibits the growth and multiplication of bac-
teria from the Bacillus genus in concentration of 4.68 μg/ml, but 
can not be used in cases when a higher antimicrobial activity is 
required against the named bacteria [8].

The claimed coordinative compound resembles by structure a 
copper (II) chelate with toisemicarbazone piridin-2-carboxyalde-
hyde [9] (structural analogue) with the following formulae (Figu-
re 2). 
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Cu
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OAc

unde OAc = CH3COO-

Fig. 2 Formula chimică a analogului structural.

Dezavantajele complexului dat constau în faptul că el inhibă 
creşterea şi multiplicarea Bacillus cereus în limitele concentraţiilor 
5-40 μg/ml; în consecință, nu găseşte aplicare în practica medicală 
din cauza activităţii scăzute faţă de microorganismele grampoziti-
ve şi gramnegative.

Aceast neajuns pare să-l depăşească noul compus al cuprului 
cu doi liganzi biologic activi: [(2-carbamotioilhidrazon)propio-
nato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid)cupru, care posedă activitate 
bacteriostatică şi bactericidă înaltă faţă de bacteriile din genul Ba-
cillus cereus.  Formula lui chimică este prezentat în Figura 3 [5, 7].

Cu
O

N
N

S

H2NO

H3C NH2

S

O

O

NH2

Fig. 3 Formula chimică a [(2-carbamotioilhidrazon)propionato(2-)]-
(4-aminobenzensulfamid)cupru.

S-a constatat, că noul compus manifestă activitate antimi-
crobiană faţă de Bacillus cereus, care depăşeşte de 33-156 de ori 
caracteristicile analoge ale furacilinei [8] (prototipului) şi de 1,7-
2,9×105 ori caracteristicile analogului structural ai complexului 
cuprului cu tiosemicarbazona 2-formilpiridină [9]. Rezultatele 
studiului activităţii antimicrobiene a [(2-carbamotioilhidrazon)-
propanionato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid)cupru sunt prezentate 
în Tabelul 1. 

Tabelul 1 indică la lipsa de activitate antimicrobiană a com-
puşilor inițiali, complexul studiat posedă activitate bacteriosta-
tică şi bactericidă în limitele concentraţiilor 0,03-75,0 μg/ml faţă 
de bacteriile grampozitive şi în limitele 150,0-300,0 μg/ml – faţă 
de microorganismele gramnegative. Pentru comparaţie, în acelaşi 
tabel, sunt prezentate rezultatele activităţii antimicrobiene carac-
teristice furacilinei (prototipului) [8] şi analogului structural [9]. 
Datele experimentale obţinute demonstrează, că substanța reven-
dicată manifestă activitate antimicrobiană faţă de Bacillus cereus, 
care depăşeşte de 33-156 de ori caracteristicile analoge ale furaci-
linei [8] (prototipului) şi de 1,7-2,9×105 ori – caracteristicile ana-
logului structural [9]. 
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Fig. 2 Formulae of the structural analogue.

Disadvantages of the following complex consist of the fact that 
it inhibits growth and multiplication of Bacillus cereus in concen-
tration limits of 5-40 μg/ml, but is not practical in use because it 
has low activity against gram positive and gram negative micro-
organisms.

This problem is solved by the new copper compound with 
2 biological active ligands, [(2-carbamatioilhidrazon)propio-
nate(2-)]-(4-aminobenzenesulfamide)copper, that has high bacte-
riostatic and bactericidal activity against Bacillus genus. Its formu-
lae is shown in Figure 3 [5, 7].
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Fig. 3 Formulae of [(2-carbamatioilhidrazon)propionato(2-)]-
(4-aminobenzensulfamid) copper.

It has been established that the new compound manifests anti-
microbial activity against Bacillus cereus, that is 33-156 times high-
er that analogue characteristics of furacilin [8] (prototype) and 
1.7-2.8×105 higher characteristics of the structural analogue [9] of 
the copper complex with thiosemicarbazone 2-formilpiridine. The 
results of the study of antimicrobial activity of [(2-carbamatioil-
hidrazon) propionate(2-)]-(4-aminobenzenesulfamide)copper are 
presented in Table 1.

From Table 1 we observe that the initial compounds do not 
have antimicrobial effect against the above named micro-organ-
isms, and the claimed complex has bacteriostatic and bactericidal 
activity in concentration limits of 0.03-75.0 μg/ml against gram 
positive micro-organisms and 150.0-300.0 μg/ml against gram 
negative micro-organisms. For comparison, in the same table re-
sults are presented of characteristic antimicrobial activity of fu-
racilin (prototype) [8] and its structural analogue [9]. Obtained 
experimental data prove that the compound manifests antimicro-
bial activity against Bacillus cereus that is 33-156 times higher than 
analogue characteristics of furacilin [8] prototype and 1.7-2.9×105 
times higher than its structural analogue [9].
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Discuții
Proprietăţile depistate ale compusului nominalizat prezintă in-

teres din punct de vedere al extinderii arsenalului de remedii an-
timicrobiene şi poate fi utilizat în cazul rezistenţei Bacillus cereus 
faţă de medicamentele tradiţionale.

Produsele sintetice, apărute recent, au o eficiență mai înaltă, 
pot fi studiate prin metode şi scheme simple, iar metabolizarea lor 
în organism şi mecanismele de acțiune asupra agenților patogeni 
pot fi stabilite cu exactitate. Compuşii chimici cu efecte antimi-
crobiene se caracterizează prin strucrură şi proprietăți diverse, iar 
prezența metalelor cu valență variabilă în componența lor este una 
din condițiile realizării efectului antimicrobian în vitro şi in vivo. 
Datorită capacității înalte de chelare şi potențialul redox pozitiv, 
ionul de cupru Cu2+ este biologic activ şi participă în multe procese 
din organism. Complecşii de cupru sunt printre cele mai puternice 
substanțe antimicrobiene, antivirale, antitumorale şi cu efect anti-
inflamator cunoscute. 

Referitor la strategia elaborării noilor preparate antimicrobie-
ne, combinarea preparatelor antibiotice tradiționale cu preparate 
de alt gen, inclusiv, compuşi coordinativi, este considerată a fi o 
cale, care poate da rezultate valoroase. Succesul în acest domeniu 
este asigurat de creşterea activității şi lărgirea spectrului de acțiune, 
prin utilizarea, în comun, a compuşilor cu activitate sinergică sau 
cumulativă, prin contracararea rezistenței la anumite medicamen-
te, prin scăderea dozelor necesare pentru tratament, ceea ce reduce 
atât costurile, cât efectele secundare toxice.

Tabelul 1. Concentraţia minimă de inhibiţie (CMI) şi concentraţia minimă bactericidă (CBM) a compusului coordinativ studiat faţă de micro-
organismele grampozitive şi gramnegative (mg/ml).

Compusul

Microorganisme grampozitive Microorganisme gramnegative

S. aureus B. cereus E. coli Sh. sonnei S. abony

CMI CBM CMI CBM CMI CBM CMI CBM CMI CBM

Compuşii iniţiali(a) >300 >300 >300 >300 >300 >300 >300 >300 >300 >300

[(2-carbamotioilhidrazon)-propanoato(2-)]-(4-ami-
nobenzensulfamid)cupru 37,5 75 0,03 0,14 >300 >300 >300 >300 150 300

Furacilina (prototipul) 2,34 9,37 4,68 4,68 2,34 9,37 2,34 4,68 4,68 4,68

Analogul structural 1250 40000 5000 40000 1250 40000 b b b b

Notă: (a) Compuşii iniţiali – Cu2(CH3COO)4×2H2O, tiosemicarbazona acidului piruvic, 4-aminobenzensulfamida (streptocida). 

Discussions
The discovered properties of the named compound present in-

terest in the field of extending the arsenal of antimicrobial reme-
dies and can be used in cases of resistance of Bacillus cereus against 
traditional drugs.

Synthetic products that appeared recently have a higher effi-
ciency, and can be studies through simple methods and schemes, 
their metabolization process in organisms and mechanism of ac-
tion against pathogenic agents can be followed up with accuracy. 
Chemical compounds with antimicrobial effects have different 
properties and structure, and presence of metals with variable va-
lence in their structure is one of the condition for antimicrobial 
effect in vitro and in vivo. Thanks to the high chelation capacity 
and positive redox potential, the copper ion Cu2+, is biologically 
active and participates in many processes in our organism. Copper 
complexes are among the strongest antimicrobial, antiviral, anti-
tumoral and anti-inflammatory substances.

The strategy of elaboration of new antimicrobial drugs and 
combination of traditional antibiotic drugs with other drugs, coor-
dinative compounds inclusive, is considered a method that could 
show valuable results. Success in this field is ensured by the boost 
up in activity and widening the spectrum of action by using at the 
same time compounds with synergic or cumulative activity; resis-
tance counteraction for some drugs, lowering of doses required for 
treatment, facts that lead to lower costs and less secondary toxic 
effects.

Table 1. Minimal inhibition concentration (MIC) and minimal bactericidal concentration (MBC) of the claimed coordinative compound against gram 
positive and gram negative micro-organisms (mg/ml).

Compound
Gram positive micro-organisms Gram negative micro-organisms
S. aureus B. cereus E. coli Sh. sonnei S. abony
MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC

Initial compounds(a) >300 >300 >300 >300 >300 >300 >300 >300 >300 >300
[(2-carbamotioil hidrazon)-propanoato(2-)]-(4-amino-
benzen sulfamid)copper 37.5 75 0,03 0.14 >300 >300 >300 >300 150 300
Furacilin (prototype) 2.34 9.37 4.68 4.68 2.34 9.37 2.34 4.68 4.68 4.68
Structural analogue 1250 40000 5000 40000 1250 40000 b b b b

Note: (a) initial compounds – Cu2(CH3COO)4×2H2O, thiosemicarbazone of the pyruvic acid, 4-aminobenzensulphamide (streptocid).
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Concluzie
1) Compusul coordinativ al [(2-carbamotioilhidrazon)-propa-

nionato(2-)]-(4-aminobenzensulfamid)cupru manifestă ac-
tivitate bacteriostatică şi bactericidă moderată faţă de un 
spectru larg de microorganisme atât grampozitive cât şi 
gramnegative.

2) Datele experimentale obţinute demonstrează că, compusul 
[(2-carbamotioilhidrazon)-propanionato(2-)]-(4-amino-
benzensul-famid)cupru posedă activitate bacteriostatică şi 
bactericidă în limitele concentraţiilor 0,03-75,0 μg/mL faţă 
de bacteriile grampozitive şi în limitele 150,0-300,0 μg/mL 
–faţă de microorganismele gramnegative.

3) Compusul revendicat manifestă activitate antimicrobiană 
faţă de Bacillus cereus, care depăşeşte de 33-156 de ori ca-
racteristicile analoge ale furacilinei (prototipului) şi de 1,7-
2,9×105 ori caracteristicile analogului structural. 
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1) The coordinative compound [(2-carbamatioilhidrazon)
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spectrum of micro-organisms both gram positive and gram 
negative.
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3) The new compound manifests antimicrobial activity against 
Bacillus cereus that is 33-156 times higher than analogue 
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Rezumat 
Introducere. Morbiditatea în creștere, etiopatogenia in-

complet cunoscută, soluţionarea insuficientă a problemelor de 
diagnostic și tratament, justifică, pe deplin, interesul știinţific 
pentru glomerulonefrită la copil. În acest context, tendinţa ac-
tuală este de a stabili utilitatea unor markeri biochimici atât 
pentru diagnosticul precoce, cât și pentru tratamentul forme-
lor avansate ale procesului patologic renal.

Material şi metode. Studiul, de tip prospectiv, a fost efec-
tuat în Departamentul Pediatrie al Universităţii de Stat de Me-
dicină și Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, Clinica Nefrologe a 
Institutul Mamei și Copilului și Laboratorul de biochimie al 
USMF „Nicolae Testemiţanu”. Au fost înrolaţi 60 de copii cu 
glomerulonefrită primară (GNP), dintre care – 25 de copii cu 
sindrom nefrotic steroid-sensibil (SNSS), 15 copii cu sindrom 
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Ce nu este cunoscut, deocamdată la subiectul abordat
Nu au fost studiate, deocamdată, modificările nivelului 

endotelinei-1 în urină la copiii cu diferite forme ale glomeru-
lonefritei, în funcţie de etapele clinico-evolutive ale maladiei.

Ipoteza de cercetare
Cercetările efectuate în această direcţie ar putea furniza 

date importante despre gradul și severitatea injuriei renale 
și ar crea  premize pentru elaborarea de noi strategii de tra-
tament eficient.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Au fost demonstrate particularităţile modificărilor 

concentaţiei ET-1 în urină la copiii cu glomerulonefrită în 
dependenţă de varianta clinică și etapa clinico-evolutivă a 
procesului patologic.

What is unknown yet, about the topic
Changes of endothelin-1 level in the urine of children with 

different forms of glomerulonephritis in clinical evolutional 
stages of the disease have not been studied in detail.

Research hypothesis
Research conducted in this direction could provide impor-

tant data about the extent and severity of renal injury, and 
create preconditions for the development of new effective 
treatment strategies.

Article’s added novelty on this scientific topic
In this work were demonstrated the peculiarities of modi-

fications of ET-1 concentrations in the urine of children with 
glomerulonephritis according to clinical form and clinical-
evolutionary stage of the pathological process.
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Abstract
Introduction. Growing morbidity, incomplete knowledge 

of etiopathogenesis, insufficient solving of the problems relat-
ed to diagnosis and treatment, fully justify the scientific inter-
est for glomerulonephritis in children. In this context the cur-
rent tendency is to identify some biochemical markers useful 
both in early diagnosis and in the treatment of advanced forms 
of renal pathology.

Material and methods. The prospective study was con-
ducted in the Department of Pediatrics, Nicolae Testemitanu 
State University of Medicine and Pharmacy, Mother and Child 
Institute, Nephrology Unit, and Biochemistry laboratory of 
Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Phar-
macy. The object of the study were 60 children with primary 
glomerulonephritis (PGN), including 25 children with steroid-
sensitive nephrotic syndrome (SSNS), 15 children with ster-
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nefrotic steroid-rezistent (SNSR) și 20 de copii cu glomerulo-
nefrită cronică (GNC), forma mixtă, examinaţi la diferite etape 
clinico-evolutive ale maladiei. Grupul de control a fost consti-
tuit din 20 de copii practic sănătoși. 

Rezultate. Studiul a constatat o creștere de 1,6 ori a nivelu-
lui ET-1 în urină, în grupul copiilor cu glomerulonefrită acută 
(GNA) și SNSS în perioada manifestărilor clinice, și de 1,8 ori 
– în lotul copiilor cu SNSR, comparativ cu grupul de control. În 
perioada remisiei, s-a constatat o reducere a nivelul de ET-1 
în urină. Totodată, a fost indentificată o creștere marcată, de 
16,9 ori, a valorilor ET-1 în urină în grupul pacienţilor cu GNC 
în perioada acutizării, comparativ cu grupul de control. În 
perioada remisiei, la acești pacienţi, concentraţia de ET-1 s-a 
înjumătăţit, însă, totuși, depășea de 8,1 ori concentraţia lotului 
de control. S-a stabilit că în GNC, forma mixtă, atât în acutizare 
cât și în remisie, a avut loc creșterea marcată a concentraţiei 
de ET-1 în urină, ce depășea de 10 ori nivelele înregistrate în 
GNA, sindrom nefrotic.

Concluzii. Determinarea ET-1 în urină poate fi un marker 
important, noninvaziv, pentru aprecierea injuriei renale în 
glomerulonefrită la copii, diferenţierea diagnostică noninvazi-
vă a diferitor variante ale maladiei, monitorizarea evoluţiei și 
elaborarea strategiilor de tratament renoprotector.

Cuvinte cheie: endotelină, glomerulonefrită, copii.

Introducere
Morbiditatea în creștere, etiopatogenia incomplet cunos-

cută, soluţionarea insuficientă a problemelor de diagnostic și 
tratament, justifică, pe deplin, interesul știinţific pentru glo-
merulonefrită la copil. În acest context, tendinţa actuală este 
de a stabili utilitatea unor markeri biochimici atât pentru dia-
gnosticul precoce, cât și pentru tratamentul formelor avansate 
ale procesului patologic renal.

S-a stabilit că familia endotelinei (ET) cuprinde trei pepti-
de, constituite din 21 de aminoacizi (ET-1, ET-2 și ET-3), dintre 
care ET-1 are cel mai relevant rol biologic pentru aprecierea 
funcţiei renale la copiii sănătoși și cu afecţiuni renale. Deși 
ET-1 a fost descrisă, iniţial, drept un vasoconstrictor derivat 
din endoteliu, s-a demonstrat că peptida poate fi produsă de 
orice celulă și poate acţiona asupra oricarei alteia, din orga-
nism [1, 2]. 

Endotelinele interacţionează cu două tipuri de receptori: 
ETA și ETB. În general, în condiţii de sănătate, interacţiunea cu 
receptorii ETA produce vasoconstricţie, proliferarea celulelor 
și acumularea de matrice extracelulară, pe când interacţiunea 
cu receptorii ETB conduce la vasodilatare, acţiune antiprolife-
rativă și antifibrotică. În anumite condiţii patologice, ETB poa-
te media o injurie a ţesuturilor și cicatrici [3, 4]. Aceste efecte 
ale ET-1, constatate atât la persoane sănătoase, cât și bolnave, 
sunt exercitate prin mecanism autocrin și/sau paracrin. S-a 
demonstrat, de asemenea, că endotelina endogenă (ET) renală 
reglează excreţia renală de apă și sodiu [5].

ET renală modulează și alte aspecte ale fiziologiei renale, 
inclusiv, debitul total și regional de sânge, contracţia mezan-
gială, funcţia podocitelor și reglarea echilibrului acido-bazic 

oid-resistant nephrotic syndrome (SRNS), 20 children with 
chronic glomerulonephritis (CGN) mixed form, being exam-
ined at different clinical stages of the disease. Control group 
constituted 20 practically healthy children.

Results. This study reveals an increase by 1.6 times of ET-1 
levels in the urine of the group of children with acute glomeru-
lonephritis (AGN) SSNS during clinical manifestations and by 
1.8 times in the group of children with SRNS compared to the 
control group. During remission, it was revealed a reduction 
of the level of ET-1 in urine. It was also identified a marked 
increase, by 16.9 times of ET-1 values in the urine of the group 
of patients with CGN during relapse compared to the control 
group. In these patients, during remission was noticed almost 
a double decrease of this index that exceeded by 8.1 times the 
control group. It was stated that in CGN mixed form in relapse 
and remission periods occurs a marked increase in the con-
centration of ET-1 in urine, which exceeded by 10 times AGN 
indices registered in nephrotic syndrome.

Conclusions. Determination of ET-1 in urine may be an 
important marker for non-invasive assessment of renal injury 
in glomerulonephritis in children, non-invasive diagnostic dif-
ferentiation of different variants of the disease, monitoring of 
evolution and development of kidney-protective treatment 
strategies. 

Key words: endothelin, glomerulonephritis, children.

Introduction
Growing morbidity, incomplete knowledge of etiopatho-

genesis, insufficient solving of the problems related to diag-
nosis and treatment, fully justify the scientific interest for 
glomerulonephritis in children. In this context the current 
tendency is to identify some biochemical markers useful both 
in early diagnosis and in the treatment of advanced forms of 
renal pathology.

It was established that the family of endothelin (ET) com-
prises three peptides, made of 21aminoacids (ET-1, ET-2 and 
ET-3), from which ET-1 has the most relevant biological role 
for the assessment of renal function both in healthy children 
and in kidney disease. Although ET-1 was initially described as 
a vasoconstrictor derived from endothelium, it has been dem-
onstrated that the peptide can be produced by any cell and can 
have action on any other cells of the body [1, 2].

The endothelins activate two types of receptors ETA and 
ETB. Generally concerning the health conditions the complex 
ETA produces vasoconstriction, cell proliferation and extra-
cellular matrix accumulation. Whereas the activation of ETB 
receptors leads to vasodilatation, antiproliferative and antifi-
brotic action. In some pathological conditions ETB can cause 
tissue injury and scarring [3, 4]. These effects of ET-1 both in 
healthy subjects or disease are carried out in an autocrine and 
/or paracrine way. Endogenous endothelin (ET) regulates kid-
ney renal excretion of water and sodium [5]. 

Renal ET modulates other aspects of renal physiology, in-
cluding total and regional blood flow, mesangial contraction, 
podocytes function and regulation of acid-base balance [6, 7]. 
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[6, 7]. Implicarea endotelinei în secreţia acidităţii renale poa-
te avea o importanţă deosebită în boala cronică renală (BCR). 
Creșterea acidităţii renale determină producţia de ET-1, care, 
la rândul ei, stimulează secreţia protonilor în nefronul pro-
ximal și distal; blocarea acţiunii ET afecteaza excreţia renală 
normală de acid [6, 7]. 

Endotelina joacă un rol cardinal în dezvoltarea proteinu-
riei, fibrozei și progresiei BCR. ET-1 promovează proliferarea 
celulară, hipertrofia, inflamaţia și acumularea matricei extra-
celulare – toate cele enumerate fiind factori importanţi în pro-
gresia BCR [8]. 

Producţia de ET-1 renală crește în condiţii asociate cu pro-
gresia bolii renale, cum ar fi diabetul zaharat, rezistenţa la in-
sulină, obezitate, activarea sistemului imunitar, dislipidemie, 
formarea radicalilor liberi de oxigen [8]. Un aspect important 
al activităţii ET în fiziopatologie este implicarea podocitelor. 
Injuria podocitelor este un semn distinctiv al bolilor renale 
proteinurice și precede dezvoltarea glomerulosclerozei [9].

Astfel, sistemul endotelinic se implică în mod activ în pato-
genia afecţiunilor renale, iar interesul faţă de acest sistem este 
în permanentă ascensiune, fapt ce ne-a determinat să efectu-
ăm un studiu vizând particularităţile modificărilor ET-1 în uri-
nă la copiii cu glomerulonefrită. Respectiv, scopul studiului a 
fost determinarea concentraţiilor urinare ale endotelinei-1 la 
copiii cu glomerulonefrită, în funcţie de etapele clinico-evolu-
tive ale maladiei.

Material şi metode
Studiul, de tip prospectiv, a fost efectuat în Departamen-

tul Pediatrie al Universităţii de Stat de Medicină și Farmacie 
„Nicolae Testemiţanu”, Clinica Nefrologe a Institutul Mamei și 
Copilului și Laboratorul de biochimie al USMF „Nicolae Teste-
miţanu”. Protocolul cercetării a fost aprobat de Comitetul de 
Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemiţanu” (aviz favora-
bil din 13.05.2015, proces verbal nr. 55, președinte CEC – prof. 
Mihail Gavriliuc). 

Diagnosticul sindromului nefrotic (SN) a fost bazat pe ghi-
dul KDIGO 2012.

Criteriile de includere în studiu au fost: copii cu SN, cu 
funcţia renală păstrată, ai căror părinţi au dat acordul infor-
mat pentru înrolare. Au fost excluși din studiu copiii cu SN 
congenital sau secundar, cât și cei cu BCR, stadiile II-V. Lotul 
de control a fost constituit din 20 de copii practic sănătoși. 

În studiu au fost înrolaţi 60 de copii cu glomerulonefrită 
primară, dintre care – 25 de copii cu sindrom nefrotic stero-
id-sensibil (SNSS), 15 copii – cu sindrom nefrotic steroid-re-
zistent ( SNSR) și 20 de copii – cu glomerulonefrită cronică 
(GNC), forma mixtă. 

Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat în baza prezen-
ţei edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m²/h sau, a rapor-
tului proteină/creatinină urinară >2,0 mg/mg) și hipoalbumi-
nemiei (<2,5 mg/dl) [10].

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost stabilit la 
normalizarea analizei de urină în decursul a 4 săptămâni, mai 
rar – 8 săptămâni după administrarea glucocorticoizilor și in-
stalarea remisiunii complete [10].

Endothelin involvement in secretion of renal acidity may be of 
a particular importance in the management of chronic kidney 
disease (CKD). The increase of kidney acidity causes the pro-
duction of ET-1, which in turn stimulates the proton secretion 
in the proximal and distal nephron; the blockage of the ET sys-
tem affects the normal renal acid excretion [6, 7]. 

Endothelin plays an important role in the development of 
proteinuria, fibrosis and progression of CKD. ET-1 promotes 
cell proliferation, hypertrophy, inflammation and accumula-
tion of extracellular matrix, all of these constitute important 
factors in the progression of CKD [8].

ET-1 production in the kidney increases the formation of 
oxygen free radicals in conditions associated with the pro-
gression of renal diseases such as diabetes, insulin resistance, 
obesity, immune system activation, dyslipidaemia, oxygen free 
radicals formation [8]. An important aspect of ET activity in 
pathophysiology constitutes the involvement of podocytes. 
Podocytes injury hallmark of proteinuric renal disease that 
precedes the development of glomerulosclerosis [9].

Thus, the endothelin system is actively involved in the 
pathogenetic mechanism of kidney disease. The interest in 
this system is constantly rising. These are the factors that 
caused us to conduct a study related to the particularities of 
ET-1 changes in urine of children with glomerulonephritis. 
The purpose of the research was to determine urinary concen-
trations of endothelin-1 in children with glomerulonephritis 
in different clinical evolutionary stages.

Material and methods
This prospective study and was performed in Department 

of Pediatrics, Nicolae Testemitanu State University of Medicine 
and Pharmacy (SUMPh), Mother and Child Institute, Nephrol-
ogy Unit, and Biochemistry laboratory of the Nicolae Testemi-
tanu State University of Medicine and Pharmacy. The research 
protocol was approved by the Ethics Committee of Research 
of Nicolae Testemitanu SUMPh (favourable review 13.05.2015, 
official record no. 55, President of the committee – Professor 
Mihail Gavriliuc).

Diagnostic algorithm of nephrotic syndrome (NS) was 
based on the guide KDIGO 2012.

Criteria for inclusion were children with NS with preserved 
renal function, whose parents have consented their participa-
tion in this study. Children with congenital or secondary NS 
and those with stage II-V chronic kidney disease (CKD) were 
excluded from the study. The control group was constituted by 
20 practically healthy children.

The study included 60 children with primary glomerulone-
phritis, out of the total number – 25 children with steroid-sen-
sitive nephrotic syndrome (SSNS) and 15 children with ster-
oid-resistant nephrotic syndrome (SRNS), 20 children with 
mixed form of chronic glomerulonephritis. 

Nephrotic syndrome (NS) was diagnosed by the presence 
of edema, massive proteinuria (>40 mg/m²/h or the ratio of 
protein/urinary creatinine >2.0 mg/mg) and hypoalbumine-
mia (<2.5 mg/dL) [10].

Steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) was domi-
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Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost stabilit 
în cazul menţinerii proteinuriei până la nivelul <3 g/dl pe par-
cursul a 8 săptămâni de tratament cu prednisolon (în doză de 
2 mg/kg/zi) și efectuarea, ulterioară, a pulsterapiei cu predni-
solon în doză de 20-30 mg/kg/zi timp de 3 zile (dar, cumulativ, 
nu mai mult de 1 g pe durata unei cure) [10].

O remisiune completă s-a constatat în cazul rezoluţiei ede-
melor, normalizării albuminei serice până la 3,5 g/dl și redu-
cerii proteinuriei cu <4 mg/m2/oră (100 mg/m2/zi) în 3 anali-
ze de urină consecutive [10].

Recăderea (recidiva) a fost definită drept o recurenţă a 
proteinuriei masive (>40 mg/m2/oră sau, a raportului protei-
nă/creatinină urinară >2,0 mg/mg, sau albuminurie ≥[2+] pe 
parcursul a 3 zile consecutive), de regulă, cu recurenţa ede-
melor [10].  

Tratamentul SNSS a constat în administrarea prednisolo-
nului în doză de 2 mg/kg/zi, timp de 6 săptămâni, apoi – câte 
1,5 mg/kg/48 ore, timp de 2-5 luni, cu reducerea treptată a 
dozei. La necesitate, a fost asociat și tratament simptomatic.

Tratamentul SNSR a constat în administrarea puls-terapiei 
cu metilprednisolon, 20-30 mg/kg în perfuzare intravenoa-
să, repetat timp de trei zile (dar nu mai mult de 1 g per cură, 
cumulativ), imunosupresoare (leukeran, 0,2 mg/kg/zi sau ci-
clofosfamidă, 2,5 mg/kg/zi), timp de 8-12 săptămâni, puls-te-
rapie cu ciclofosfamidă (12-15 mg/kg), în asociere cu predni-
solon (1,5 mg/kg/48 ore). Tratamentul simptomatic a inclus: 
diuretice, administrare intravenoasă de albumină de 15-20%, 
inhibitori de enzimă de conversie ai angiotensinei (IECA), an-
ticoagulante, dezagregante, preparate de calciu, vitamina D, 
antacide.

Dozarea endotelinei urinare s-a efectuat prin metoda ELI-
SA, cu ajutorul kiturilor firmei DRG Diagnostics (Marburg, Ger-
mania), conform instrucţiunilor producătorului.

Analiza statistică a datelor a fost efectuată cu ajutorul sof-
tului StatsDirect, versiunea 1.9.5 (StatsDirect LTD, Altrincham, 
Marea Britanie). Pragul de semnificaţie statistică a fost consi-
derat o valoare p<0,05.

Rezultate
Vârsta medie a debutului SN a fost de 6,4±0,50 ani; pentru 

glomerulonefrita cronică, forma mixtă – 9,1±1,0 ani, iar durata 
bolii a fost de 2,9±0,47 ani. 

Manifestările clinice ale SN au fost dominate de ede-
me (92,5%), anasarcă (60,0%), micţii rare (48,8%), cefalee 
(22,5%), dispnee (1,3%), sindrom algic abdominal (8,8%). 

Examinările paraclinice efectuate au determinat o hipo-
proteinemie până la 52,9±0,91 g/l, (albuminele serice atin-
gând 34,03±2,82 g/l), o majorare a lipidelor totale (9,53±0,98 
mmol/l), colesterolului (8,48±0,35 mmol/l), β lipoproteidelor 
(99,4±2,75 UA). Ureea serică a avut o valoare medie (±SD) de 
6,2±0,53 mmol/l, creatinina – de 0,060±0,04 mmol/l. Prote-
inuria a atins valori de până la 5,5±0,66 g/l.

Rezultatele, expuse în Tabelul 1, relevă creșterea de 1,6 ori 
a nivelului ET-1 în urină în glomerulonefrita acută (SNSS) în 
perioada manifestărilor clinice și de 1,8 ori – în grupul copii-
lor cu SNSR, comparativ cu grupul de control. În același timp, 

nated by the normalization of urinalysis within 4 weeks rarely 
8 weeks after administration of glucocorticoids and installa-
tion of complete remission [10]. 

Steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) was estab-
lished in cases of maintaining of the level of proteinuria to 
<3 g/dL over the 8 weeks of treatment with prednisolone at 
a dose of 2 mg/kg/24h and subsequently carrying out pulse 
therapy with prednisolone 20-30 mg/kg/24h, for 3 days con-
secutively (not more than 1 g during a course) [10].

Complete remission has been found in the case of resolu-
tion of edema, normalization of serum albumin up to 3.5 g/
dl and reduction of proteinuria up to <4 mg/m2/h (100 mg/
m2/24h) in three consecutive urine analysis [10].

Relapse (recurrence) was defined as a recurrence of mas-
sive proteinuria (>40 mg/m2/h or the ratio of protein / uri-
nary creatinine >2.0 mg/mg or albuminuria ≥2 + within 3 con-
secutive days, usually with recurrence edema [10].

The treatment in SSNS included the administration of 
prednisolone at a dose of 2 mg/kg/24h for 6 weeks, then 1.5 
mg/kg/48h for 2-5 months with gradual dose reduction and 
symptomatic treatment. The treatment in SRNS included the 
administration of pulse therapy with methylprednisolone 
20-30 mg/kg i.v. perfusion, for 3 days consecutively (but no 
more than 1g per cure), immunosuppressants (leukeran 0.2 
mg/kg/24h or cyclophosphamide 2.5 mg/kg/24h) for 8-12 
weeks and pulse therapy with cyclophosphamide 12-15 mg/
kg. Symptomatic therapy included albumin infusions, diuret-
ics, angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE), antico-
agulants, disaggregating, calcium medications, vitamin D, and 
antacid.

Dosage of urinary endothelin was counted through ELISA 
method using the DRG Diagnostics kit (Marburg, Germany) ac-
cording to the attached instructions.

Statistical analysis was performed using the StatsDirect 
software, 1.9.5 version (StatsDirect LTD, Altrincham, Great 
Britain). Statistical significance threshold was considered 
p<0.05.

Results
The average age of the onset of NS was 6.4±0.50 years; for 

the mixed form of chronic glomerulonephritis (CGN) 9.1±0.99 
years and its disease duration was 2.9±0.47 years.

The clinical manifestations of NS were represented by ede-
ma (92.5%), anasarca (60.0%), rare urination (48.8%), head-
ache (22.5%), dyspnea (1.3%) and algic syndrome (8.8%).

Paraclinical examinations have determined a hypopro-
teinemia up to 52.9±0.91 g/l (serum albumins – 24.03±2.82 
g/l), total lipids increased (9.53±0.98 mmol/l), increase of 
cholesterol (8.48±0.35 mmol/l), increase of β-lipoproteins 
(99.4±2.75 arbitrary units). Serum urea had mean values of 
6.2±0.53 mmol/l, creatinine – 0.060±0.040 mmol/l, proteinu-
ria up to 5.5±0.66 g/l.

The results from Table 1 show an 1.6 fold increase of the 
concentration of ET-1 in the urine in the group of children 
with acute glomerulonephritis SSNS during relapse and a 1.8 
fold increase in the group of children with SRNS compared 



MJHS 9(3)/2016 55Urinary endothelin in children with glomerulonephritis 

schimbări esenţiale ale concentraţiei ET-1 în urină, la compa-
rarea grupurilor de pacienţi cu GNA (SNSS) și GNA (SNSR), atât 
în perioada de acutizare, cât și în remisie, nu au fost depistate. 
În perioada remisiei, s-a înregistrat reducerea importantă a 
valorilor ET-1 în urină, constatându-se, în același timp, nu doar 
revenirea în cadru normal, dar și diminuarea acestui indice cu 
12-20%, însă fără revelanţă statistică. Totodată, a fost inden-
tificată o creștere marcată, de 16,9 ori, a concentraţiei ET-1 în 
urină în grupul pacienţilor cu GNC, forma mixtă, în perioada 
acutizării, comparativ cu grupul de control și care depășea de 
10 ori nivelul grupului de pacienţi cu GNA, sindrom nefrotic. 

Tabelul 1. Nivelul endotelinei urinare (ng/ml) la copii cu 
glomerulonefrită.

Grupul de pacienţi faza de acutizare remisie

Control (n=20) 82,50±6,72
Glomerulonefrită acută, 
sindrom nefrotic (n=40)

139,10±12,08** 71,00±5,08 
p1<0,001

Glomerulonefrită acută, sindrom 
nefrotic steroid-sensibil (n=25)

130,40±7,35**
p2>0,05

66,10±5,41
p1<0,001

Glomerulonefrită acută, sindrom 
nefrotic steroid-rezistent (n=15)

147,60±16,65*
p2>0,05

75,90±4,71
p1<0,01
p2>0,05

Glomerulonefrită cronică, 
forma mixtă (n=20)

1391,60±241,95***
p3<0,001

670,10±54,74***
p1<0,05, p3<0,01

Notă: diferenţă statistic semnificativă în raport cu valorile grupului de con-
trol: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; p1 – autenticitatea în comparaţie cu in-
dicele respectiv, înregistrat la etapa de acutizare; p2 –autenticitatea la com-
pararea SNSR cu SNSS; p3 – autenticitatea la compararea GNC cu GNA SN.

În perioada remisiei, a avut loc o diminuare notabilă, 
aproape dublă, a ET-1 la pacienţii cu formă mixtă a GNC, dar 
care a rămas crescută, depășind de 8,1 ori nivelul grupului 
martor și de 9,4 ori – valorile indicatorului dat, comparativ cu 
GNA, sindrom nefrotic.

Discuţii
În acest studiu, au fost constatate nivele semnificativ spo-

rite ale ET-1 în urină la copiii cu diferite forme ale GN, atât în 
perioada de acutizare, cât și remisiune, cele mai înalte valori 
fiind înregistrate la copiii cu GNC, forma nefrotică. 

Creștera nivelului ET-1 în urină la copiii cu glomerulo-
nefrită indică la activarea sintezei acestei peptide de către 
elementele structurale renale. Sinteza renală a ET-1 poate fi 
stimulată de citokine, factori de creștere, chemokine, factori 
vasoactivi, hormoni, specii reactive ale oxigenului, colesterol 
și alte substanţe. Însuși excesul de proteine alimentare, supra-
încărcarea cu proteine, stimulează producţia de ET-1 de către 
tubii proximali renali, fapt ce poate fi de importanţă critică în 
progresarea bolilor renale. În plus, ET-1 poate induce reduce-
rea nefrinei de către podocite, leziunea cărora se consideră 
principala cauză a proteinuriei [11].

După cum s-a menţionat anterior, vasoconstricţia renală 
puternică ar putea contribui la scăderea fluxului sanguin și a 
ratei de filtrare glomerulară. De asemenea, ET-1 reflectă stre-
sul oxidativ și inflamaţia în rinichi .

to the control group. At the same, time significant changes in 
the concentration of ET-1 in urine when comparing groups of 
patients with AGN SS nephrotic syndrome and SR nephrotic 
syndrome in the relapse and remission period have not been 
detected. During remission it was recorded a significant drop 
of ET-1 values. At the same time, it was established that this 
index not only returned to normal but also it decreased by 12-
20%, all these without statistical relevancy. There has been 
identified a marked 16.9 fold increase of ET-1 concentrations 
in urine of patients with CGN mixed form during relapse com-
pared to the control group, which exceeded by 10 times the 
group of patients with AGN nephrotic syndrome. 

Table 1. Urine endothelin levels (ng/ml) in children with glomeru-
lonephritis.

Group of patients relapse remission

Control (n=20) 82.50±6.72
Acute glomerulonephritis, 
nephrotic syndrome (n=40)

139.10±12.08** 71.00±5.08 
p1<0.001

Acute glomerulonephritis, 
nephrotic syndrome, 
steroid-sensitive (n=25)

130.40±7.35**
p2>0.05

66.10±5.41
p1<0.001

Acute glomerulonephritis, 
nephrotic syndrome, steroid 
-resistant (n=15)

147.60±16.65*
p2>0.05

75.90±4.71
p1<0.01
p2>0.05

Chronic glomerulonephritis, 
mixed form (n=20)

1391.60±241.95***
p3<0.001

670.10±54.74***
p1<0.05, p3<0.01

Note: statistically significant difference comparing to values of control 
group: *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; p1 – authenticity compared to the 
respective index, registered in the relapse period; p2 –authenticity when 
comparing SRNS with SSNS; p3 – authenticity when comparing NS in AGN 
and CGN.

During remission a significant, almost double decrease of 
ET-1 level has been noted in patients with mixed form of CGN , 
but it remained high exceeding by 8.1 times the control group 
and by 9.4 times the values of this index compared with AGN 
nephrotic syndrome.

Discussions
In this study, we have obtained significantly increased lev-

els of ET-1 concentrations in the urine of children with various 
forms of GN during relapse and remission, the highest values 
being recorded in children with mixt form CGN.

Increase of the level of ET-1 in urine of children with 
glomerulonephritis indicates the activation of the synthesis 
of this peptide by structural elements of kidneys. Renal syn-
thesis of ET-1 can be stimulated by cytokines, growth factors, 
chemokines, vasoactive factors, hormones, reactive oxygen 
species, cholesterol and other substances. Excess protein from 
food and overload with protein stimulate the production of 
ET-1 by the renal proximal tubules, which can be critical in the 
progression of renal diseases. In addition the ET-1 can induce 
the reduction of podocytes that are considered to be the main 
cause of proteinuria [11].
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Studiile din ultimii ani au adus tot mai multe dovezi expe-
rimentale și clinice, precum că ET-1, acţionând primar prin re-
ceptorii endotelinei, poate juca un rol important în dezvolta-
rea proteinuriei, leziunilor glomerulare, fibrozei și inflamaţiei, 
iar folosirea antagoniștilor receptorilor ET poate încetini pro-
gresia bolii renale, în primul rând, prin reducerea tensiunii ar-
teriale și a proteinuriei [12].

Într-un studiu preclinic recent, Tobe S. et al. (2015), aduce 
dovezi consistente privind utilizarea antagoniștilor ET pen-
tru tratamentul maladiilor renale, în general, și a nefropatiei 
diabetice, în particular [13]. Alte studii preclinice au demon-
strat regresia injuriei glomerulare și podocitare în modelele 
de BCR, care este mediată de receptorii ETA – efecte, care sunt 
însoţite de ameliorarea proteinuriei [14].

Nivelele de ET-1 în urină, mai scăzute în SNSS și SNSR în 
remisie, comparativ cu perioada de acutizare, cu reducerea 
indicilor clinico-paraclinici (rezoluţia edemelor, proteinuriei, 
normalizarea albuminemiei), constatate în cercetările noas-
tre, se datorează tratamentului cu steroizi, imunosupresoare 
și administrarea IECA. Rezultatele obţinute confirmă rezul-
tatele prezentate de alţi cercetători. Astfel, Barton M. (2008), 
a stabilit că mai multe medicamente antiproteinurice, inclu-
zând IECA, antagoniști ai receptorilor angiotensinei, statine 
și anumite blocante ale canalelor de calciu, inhibă formarea 
endotelinei-1 [8]. Studii clinice au demonstrat ca inhibitori ai 
sistemului renină-angiotensină-aldosteron (SRAA), cum ar fi 
inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei (IECA) sau 
blocanţii receptorilor angiotensinei (BRA), incetinesc progre-
sia BCR. Prin mecanisme, în special, independente de presiu-
ne, aceste medicamente nu numai că întârzie progresia injuri-
ei glomerulare, dar pot chiar inversa proteinuria la pacienţii 
cu maladii cronice proteinurice [8].

În GNC, în perioada remisiei, în rezultatul tratamentului 
aplicat, a fost observată o diminuare notabilă a nivelelor de 
endotelină, care n-au atins, totuși, valorile grupului de control, 
ceea ce sugerează că remisiunea este, până la urmă, incom-
pletă. Cura de tratament, doar partial, contribuie la reducerea 
nivelului ET-1.

Pe de altă parte, studiile preclinice au demonstrat că 
antagoniștii receptorilor endotelinei pot inversa boala prote-
inurică renală și glomeruloscleroza, iar studiile preliminare, 
efectuate la persoanele suferinde de boli renale, au demon-
strat că aceste medicamente au efecte antiproteinurice remar-
cabile, care sunt aditive celor produse de terapia antiproteinu-
rică standard [8].   

Aceste rezultate vin să susţină, odată în plus, rolul ET-1 în 
patogenia glomerulonefritei și justifică necesitatea utilizării 
antagoniștilor ET-1 ca o nouă opţiune terapeutică în patologia 
dată. Sunt necesare studii clinice suplimentare pentru a întă-
ri aceste observaţii și pentru a obţine o abordare terapeutică 
eficientă și, eventual, diferenţiată, la pacienţii cu glomerulo-
nefrită.

As mentioned above, marked renal vasoconstriction, may 
contribute to the decrease of blood flow and glomerular filtra-
tion rate (GFR), also, ET-1 increases oxidative stress and in-
flammation in kidneys.

In recent years studies in this domain have brought increas-
ing evidence of experimental and clinical character that ET-1 
primary acts through endothelin receptor may play important 
role in the development of proteinuria, glomerular damage, 
fibrosis and inflammation. Use of receptor antagonists ET are 
able to slow down the progression of kidney diseases prima-
rily by reducing blood pressure and proteinuria [12].

In a recent preclinical study Tobe S. et al. (2015) bring sub-
stantial evidence on the use of ET antagonists in the treatment 
of kidney disease in general and diabetic nephropathy in par-
ticular [13]. Other preclinical studies have repeatedly shown 
the regression of glomerular and podocyte injuries in CRD 
models, which is carried out by ETA receptors, effects that are 
accompanied by proteinuria amelioration [14].

Levels of ET-1 in urine are lower in SSNS and SRNS remis-
sion period, compared to the relapse period, they manifest 
with decrease of clinical and laboratory indices (resolution 
of edema, proteinuria, and normalization of albumin). These 
indices were established due to the treatment which included 
steroids, immunosuppressants and administration of ACE in-
hibitors. These data are in compliance with the results of the 
research study. Thus, Barton M. (2008), have determined that 
several antiproteinuric drugs such as angiotensin converting 
enzyme inhibitors, angiotensin receptor antagonists, statins 
and certain calcium channel blockers inhibit the formation of 
endothelin-1 [8]. Clinical studies have shown that inhibitors 
of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) such as 
inhibitors of angiotensin converting enzyme (ACE) or the an-
giotensin receptor blockers (ARB) slow down the progression 
of CRD. Especially through mechanisms independent of pres-
sure, these drugs not only delay the progression of glomerular 
injury, but may even reverse proteinuria level in patients with 
chronic proteinuric diseases [8].

In remission period of CGN, as a result of the treatment, 
we noticed diminution of endothelin levels that did not reach 
levels of the control group, suggesting that recovery is incom-
plete. The course of treatment, only partially, helps to elimi-
nate disturbances ET-1 level.

On the other hand, pre-clinical studies have demonstrated 
that antagonists of endothelin receptors can reverse the CKD 
and glomerulosclerosis. Preliminary studies in humans with 
renal disease have shown that these drugs have remarkable 
antiproteinuric effects, that are additive in standard antipro-
teinuric therapy [8]. 

These results further support the role of ET-1 in the patho-
genesis of glomerulonephritis and justify the need for ET -1 
antagonists as a new therapeutic option in GN nephrotic syn-
drome. Further clinical studies are needed to reinforce these 
observations for to obtain a differentiated and potentially ef-
fective therapeutic approach in patients with GN.
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Concluzii 
Determinarea ET-1 în urină poate fi un marker important, 

noninvaziv, pentru aprecierea injuriei renale în glomerulone-
frită la copii, diferenţierea diagnostică noninvazivă a diferitor 
variante ale maladiei, monitorizarea evoluţiei și elaborarea 
strategiilor de tratament renoprotector.
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Conclusions
Determination of ET-1 in urine may be an important mark-

er for non-invasive assessment of renal injury in glomerulone-
phritis in children, non-invasive diagnostic differentiation of 
several variants of the disease, monitorization of the evolution 
and development of new kidney protective treatment strate-
gies.
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Rezumat
Introducere. Tromboza portală, odată apărută, include 

diverse implicaţii clinice, cum ar fi agravarea hipertensiunii 
portale, instalarea ascitei rebele tratamentului cu diuretice, 
creșterea incidenţei encefalopatiei portale și a sindromului 
hepatorenal. Este dovedit faptul că dereglările circulaţiei he-
patice, secundare modificărilor morfologice avansate din ciro-
za hepatică, crează premize pentru apariţia trombozelor ve-
noase pe axul spleno-portal. Sunt necesare metode imagistice 
accesibile de evaluare a modificărilor hemodinamice asociate 
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Rămâne neelucidat rolul dereglărilor hemodinamice 

în instalarea trombozei venoase în hipertensiunea portală 
asociată cirozei hepatice. De asemenea, nu au fost elucidaţi 
marcherii dopplerografici care reflectă progresia procesului 
patologic și rolul lor predictiv în evoluţia trombozei pe axul 
venos spleno-portal, în ciroza hepatică.

Ipoteza de cercetare
Indicatorii dopplerografici suferă modificări semnifica-

tive în cazul trombozei axului venos spleno-portal cu divers 
grad de manifestare. Acești indicatori ar putea fi utilizaţi în 
scop predictiv pentru tromboza axului venos spleno-portal.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
A fost constatat că indicele hipertensiunii portale (IHTP) 

peste 2,1 are o sensibilitate diagnostică de 91%, o specificita-
te de 74% și o AUC (ROC) de 0,808.

What is not known yet, about the topic
It is still unknown the role of hemodynamic disorders in 

venous thrombosis in patients with portal hypertension due 
to liver cirrhosis. Also, dopplerography markers that reflect 
the progress of the pathological progress and their predictive 
role in the evolution of thrombosis in the spleno-portal venous 
axe in patients with liver cirrhosis have not been elucidated. 

Research hypothesis
Dopplerography indicators suffer significant modifications 

in cases of thrombosis of the spleno-portal venous axe of di-
fferent degree. These indicators could be used for predictive 
purposes of spleno-portal venous axe thrombosis.

Article’s added novelty on this scientific topic
It has been established, that the portal hypertension index 

(PHTI) greater than 2.1 has a diagnostic sensibility of 91%, 
specificity of 74% and AUC (ROC) of 0.808.

Abstract
Introduction. Once appeared, portal thrombosis includes 

several clinical implications, such as: worsening of portal hy-
pertension, installation of non-responsive to diuretics ascites, 
elevation of portal encephalopathy and hepato-renal syn-
drome. It is a proven fact that, disturbances of liver circula-
tion secondary to advanced morphological modifications from 
liver cirrhosis creates premises for thrombosis of the spleno-
portal venous axe. Accessible imagistic methods are necessary 
to evaluate hemodynamic modifications associated to liver cir-
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cirozei hepatice. Studiul prezent a avut drept scop indentifi-
carea indicatorilor hemodinamici dopplerografici cu valoare 
predictivă importantă pentru evoluţia complicaţiilor trombo-
tice asociate hipertensiunii portale cirogene. 

Material şi metode. Grupul de cercetare a inclus 111 
pacienţi, diagnosticaţi clinico-bilogic și imagistic cu ciroză he-
patică. Au fost evaluate sindroamele citolitic, colestatic, hepa-
topriv. Morfologia hepatică, inclusiv, personalizarea arborelui 
vascular, a fost evaluată prin ecografie convenţională și dop-
pler duplex color. La prelucrarea datelor au fost utilizate mo-
dule de analiză statistică variaţională, calculul indicatorilor de 
sensibilitate și specificitate.

Rezultate. Viteza medie ponderată în timp în vena portă a 
fost semnificativ redusă la pacienţii cirotici cu tromboze în di-
ferite segmente ale axului spleno-portal: 11,00±0,73 cm/sec, 
comparativ cu cazurile, în care sistemul venos a fost permia-
bil: 13,60±0,22 cm/sec (p<0,001). A fost constatat că indicele 
vascular portal a diminuat important -7,00±0,71, iar indicele 
hipertensiunii portale a crescut -2,90±0,23 (p<0,001), trom-
boza portală a fost mai frecvent stabilită la indicele hiperten-
siunii portale >2,1 (RP +3,5). 

Concluzii. Evaluarea indicatorilor hemodinamici prin eco-
grafie doppler duplex color a permis identificarea parametri-
lor cu valoare de pronostic în evoluţia trombozelor portale, 
asociate cirozei hepatice.

Cuvinte cheie: ciroză hepatică, indicatori hemodinamici, 
tromboză portală, ecografie doppler duplex color.

Introducere
Ciroza hepatică, pe parcursul multor decenii, a avut un 

statut de maladie hipocoagulantă, asociată cu un deficit de 
sinteză hepatică a factorilor de coagulare (protrombina) și 
prezenţa trombocitopeniei. Studiile actuale au demonstrat că 
în ciroză, concomitent, există și un deficit de sinteză de factori 
anticoagulanţi, așa ca proteina C, S, antitrombina și o majorare 
de factori procoagulanţi: factorul VIII, factorul Willebrand. În 
normă, acești factori sunt într-un echilibru, situaţie care este 
grav compromisă în maladia hepatica cronică și, astfel, deter-
mină evoluţia unei stări procoagulante. Aceasta explică rezul-
tatele studiilor epidemiologice recente referitor la sporirea 
incidenţei trombozelor în ciroza hepatică, care oscilează între 
7,4 și 19,0% [1, 2]. 

Dereglările severe ale circulaţiei hepatice, cauzate de mo-
dificări morfologice avansate crează, în rezultat, premize pen-
tru tromboze la diferite nivele pe axul spleno-portal, care alte-
rează și mai grav funcţia hepatică. Tromboza portală servește 
drept indicator al unui stadiu avansat de depresie hepatică și 
necesită un diagnostic și tratament prompt. Utilizarea de ruti-
na a ecografiei Doppler color în monitorizarea pacienţilor cu 
ciroză hepatică a crescut proporţia diagnosticului de trombo-
ză a venei porte la acești pacienţi [3]. Istoria naturală a trom-
bozei portale în ciroză și impactul acesteia asupra evoluţiei 
bolii este studiat insuficient, dar este clar că ar putea crește 
morbiditatea și mortalitatea asociată [4]. 

Merită menţionat și faptul că, în prezent, nu există o opi-

rhosis. The present study had the aim to identify dopplerogra-
phy hemodynamic indicators with predictive value, important 
for evolution of thrombotic complications associated to portal 
hypertension in cirrhosis. 

Material and methods. The research group included 111 
patients, diagnosed clinically, biologically and via imagistic 
methods with liver cirrhosis. The following syndromes have 
been evaluated: cytolytic, cholestatic, and hepatoprive. Liver 
morphology, personalization of the vascular tree inclusive, 
was evaluated using conventional echography and colour du-
plex Doppler. Data process was made using variational statis-
tics analyse modules, and calculating indicators of sensibility 
and specificity. 

Results. Mean portal velocity was significantly reduced 
in cirrhotic patients with thrombosis in different segments of 
the hepato-portal venous axe: 11.0±0.73 cm/sec comparing 
to cases where the venous system was permeable 13.6±0.22 
cm/sec (p<0.001), it was established that the portal venous 
index was significantly diminished -7.00±0.71, and portal hy-
pertension index was elevated -2.90±0.23 (p<0.001), portal 
thrombosis was seen more often at portal hypertension index 
greater than 2.1 (RP +3.5).

Conclusions. Evaluation of hemodynamic indicators by 
means of duplex colour Doppler echography offered the possi-
bility to identify parameters with prognostic value in the evo-
lution of portal thrombosis associated to liver cirrhosis.

Key words: liver cirrhosis, hemodynamic indicators, por-
tal thrombosis, duplex colour Doppler echography.

Introduction
For many decades, liver cirrhosis had a status of a hypoco-

agulation disease, associated with a deficit of liver synthesis of 
coagulation factors (prothrombin, thrombin time) and pres-
ence of thrombocytopenia. Actual studies proved that in liver 
cirrhosis there is also found a synthesis deficit of anticoagula-
tion factors such as protein C, S, antithrombin and an elevation 
of coagulation factors such as factor VII, Willebrand factor. In 
healthy subjects, these factors are in equilibrium, situation 
that is compromised in chronic liver disease, fact which deter-
mines the evolution of a procoagulation status. This explains 
the results of recent epidemiological studies regarding the rise 
in thrombosis incidence in liver cirrhosis, varying between 7.4 
and 19.0% [1, 2].

Severe liver circulatory disturbances, caused by advanced 
morphological changes leads to premises for thrombosis at 
different levels of the spleno-portal venous axe, which results 
in worsening of the liver function. Portal thrombosis serves 
as an indicator for an advanced stage of liver depression and 
needs prompt diagnosis and treatment. Routine use of color 
Doppler echography in patient increased the rate of portal 
thrombosis diagnosis in these patients [3]. Natural history of 
portal thrombosis in liver cirrhosis and its impact on the dis-
ease evolution is insufficiently studied, but it is obvious that it 
could increase associated morbidity and mortality [4].

It is worth to mention that today, there is no unique opin-
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nie unică despre caracteristicile modificării fluxului sanguin la 
pacienţii cu complicaţii trombotice [5, 6]. Aceste date impun 
analiza minuţioasă a aspectelor imagistice, deosebit de impor-
tante în ceea ce privește predicţia pe termen scurt și mediu a 
evoluţiei pacientului cirotic. 

Urmând aceste premize, cercetarea de faţă și-a propus să 
evalueze statutul hemodinamic hepatic, utilizând ecografia 
Doppler duplex color, din punctul de vedere al impactului 
acesteia asupra evoluţiei trombozelor portale în hipertensi-
unea portală, asociată cirozei hepatice, scopul fiind de a in-
dentifica parametrii dopplerografici predictivi complicaţiilor 
trombotice. 

Material şi metode 
În perioada anilor 2012-2014, în Departamentul de hepa-

tologie al Spitalului Clinic Republican, au fost cercetaţi 111 
pacienţi, diagnosticaţi cu ciroză hepatică de etiologii diverse 
(preponderent, virală). A fost efectuat un studiu clinic pro-
spectiv, consecutiv, descriptiv. 

Aprobarea etică
Menţinerea prospectivă a bazei de date a pacienţilor cu 

ciroză hepatică, cât și posibilitatea analizei datelor colec-
tate, a fost aprobată de către Comitetul de Etică a Cercetă-
rii al Universităţii de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae 
Testemiţanu”, Chișinău, Republica Moldova, în cadrul proiectu-
lui de cercetare în doctorat la data de 18.02.2013 (președintele 
CEC  – Mihail Gavriliuc).

Parametrii înregistraţi
Pacienţii au avut un bilanţ clinico-bilogic desfășurat. Au 

fost evaluate sindroamele citolitic, colestatic, hepatopriv. Eva-
luarea severităţii dereglărilor hemodinamice a fost studiată 
prin ecografie Doppler duplex color, care a inclus caracteristi-
cile fluxurilor arteriale și venoase în bazinul hepato-lienal, cu 
aprecierea indicilor de impendanţă, de congestie, spleno-por-
tal, vascular portal, indicelui hipertensiunii portale. În cadrul 
studierii hemodinamicii vasculare, au fost utilizaţi următorii 
indicatori pentru estimarea hipertensiunii portale cirogene:
	IC (indicele de congestie) = PR2

 

/ viteza medie vena portă 
(cm/s);
	ISP (indicele spleno-portal) = viteză flux v. lienală / vite-

ză flux v. portă × 100%;
	IHTP (indicele hipertensiunii portale) = RI a. hepatică × 

0,69 × RI a. lienală × 0,87 / viteza medie v. portă;
	IVP (indicele vascular portal) = VMPT (viteza medie pon-

derată în timp) în vena portă / PI (indicele de pulsatili-
tate) a. hepatică. 

Imaginile au fost achiziţionate cu aparatul de ecografie Lo-
giq E9, Voluson E8. În cadrul studiului a fost construită cur-
ba ROC pentru IHTP >2,1 pentru prognozarea complicaţiilor 
trombotice. Teste statistice aplicate: pentru parametrii cu 
date continui – analiza varianţei (ANOVA), pentru compararea 
proporţiilor – testul comparărilor multiple Dunns.

Rezultate
Vârsta medie a pacienţilor selectaţi a fost de 48,4 de ani. Din 

punct de vedere al distribuţiei pe sexe: bărbaţi – 46 (41%), fe-

ion regarding the characteristics of blood flow modifications 
in patients with thrombotic complications [5, 6]. These data 
sustain the need of a meticulous analysis of imagistic aspects 
of great importance in predicting on short and medium term 
prognosis in cirrhotic patients.

Following these premises, this study’s aim was to evalu-
ate the hemodynamic liver status using duplex color Doppler 
echography, from the perspective of its impact on the evolu-
tion of portal thrombosis in portal hypertension associated 
with liver cirrhosis, the main scope was to identify Doppler 
parameters that can predict thrombotic complications.

 
Material and methods
During 2012-2014, in the Department of hepatology of the 

Republican Clinical Hospital, 111 patients with liver cirrhosis 
(of different etiology, most of them – viral) were studied. A 
prospective, consecutive, descriptive clinical study was made.

Ethical approval 
Maintenance of a prospective database of patients with liv-

er cirrhosis and the possibility to analyze collected data was 
approved by the Ethics Committee of the Nicolae Testemitanu 
State University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic 
of Moldova, during the doctorate research from 18.02.2013, 
president of the Research Ethics Committee – Mihail Gavriliuc.

Registered parameters
Patients had a detailed clinical and biological balance. 

Cytolytic, cholestatic and hepatoprive syndromes have been 
evaluated. The severity of hemodynamic modifications was 
evaluated via color duplex Doppler echography that included 
characteristics of the arterial and venous blood flow in the ba-
sin of spleno-hepatic vessels, with appreciation of impedance 
index, congestion index, spleno-portal index, vascular portal 
index, and portal hypertension index. During vascular hemo-
dynamic study the following indicators were used in order to 
estimate the cirrhotic portal hypertension:
	CI (congestion index) = PR2 / mean speed in portal vein 

(cm/s);
	SPI (spleno-portal index) = Flow speed of splenic vein / 

flow speed of portal vein × 100%;
	PHTI (portal hypertension index) = RI hepatic artery × 

0.69 × RI splenic artery × 0.87 / mean portal venous flow;
	PVI (portal vascular index) = PVV (mean portal vein velo-

city) / PI (pulsatility index) of hepatic artery.
Images were obtained with the echography device Logiq 

E9, Voluson E8. During the study, the ROC curve was calculated 
for PHTI >2.1 in order to forecast thrombotic complications. 
Applied statistical tests: for parameters with continuous data 
– variation analysis (ANOVA), for proportion comparison – 
Dunn’s multiple comparison test. 

Results
Mean age of selected patients was 48.4 years. Gender 

distribution was: 46 males (41%) and 65 females (58%). 
In this study, 11 cases (11.8%) from the integral group had 
thrombotic complications. Out of them, only one patient had 
complete thrombosis (0.9%), partial thrombosis – 8 patients 
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mei – 65 (58%). În cadrul acestui studiu, în 11 cazuri (11,8%) 
din lotul integru, au fost evidenţiate complicaţii trombotice. 
Dintre acestea, tromboză completă a fost prezentă într-un caz 
(0,9%), parţială – în 8 cazuri (7,2%), modificări post-trombo-
tice reziduale – în 2 cazuri (1,8%). O imagine tipică ecografică 
pentru tromboza completă este prezentată în Figura 1. Reca-
nalizarea, după tratament, este prezentată în Figura 2. Între 
clasele Child-Pugh, pacienţii au fost distribuiţi, practic, la ega-
litate: 4 cazuri – clasa A, 4 – clasa B și 3 – clasa C. 

Tromboza în sistemul portal este una din complicaţiile 
vasculare, care dereglează progresiv hemodinamica deja 
compromisă în cadrul cirozei hepatice. În studiu, am con-
fruntat parametrii dopplerografici, care descriu mai complex 
particularităţile circulatorii pe versantul arterial și cel venos, 
pentru a evidenţia indicatorii cu predicţie mai importantă 
pentru trombozele portale (Tabelul 1).

Viteza medie ponderată în timp în vena portă a fost sem-
nificativ redusă la pacienţii cirotici cu tromboze parţiale în 
diferite segmente ale axului spleno-portal. Atestăm faptul 

Fig. 1 Tromboză completă a venei porte și ramurilor ei. Aspect ecografic. Săgeţile indică la mase trombotice în lumenul vascular.
Fig. 1 Complete thrombosis in portal vein and its branches – echographic aspect. Arrow shows thrombotic masses in vessel lumen. 

Fig. 2 Un tromb parietal, recanalizat după tratament. PVI – 10; PHTI – 2,0. (A) – mase trombotice în lumenul vascular; 
(B) – defect de umplere în Doppler color.

Fig. 2 Parietal thrombus with re-canalization after treatment. PVI – 10, PHTI  –  2.0. (A) – thrombotic mass in vessel lumen; 
(B) – filling deffect in color Doppler. 

(7.2%), residual post-thrombotic modifications in 2 patients 
(1.8%). A typical echographic image for complete thrombosis 
is shown in Figure 1. Re-canalization after treatment is shown 
in Figure 2. According to Child-Pugh classification, patients 
were distributed almost equally: 4 cases –from class A, 4 cases 
– from class B and 3 cases – from class C.

Thrombosis in the portal system is one of the vascular com-
plications that passively disturbs the already compromised 
hemodynamics in liver cirrhosis. During the study dopplerog-
raphy parameters were faced that describe best the circula-
tory peculiarities on the arterial and venous plexus in order 
to distinguish indicators with the highest prediction for portal 
thrombosis (Table 1).

Mean portal vein velocity was significantly reduced in cir-
rhotic patients with partial thrombosis in different segments 
of the spleno-portal axe. We attest the fact that the conges-
tion index had a two fold increase in the group of patients 
with thrombotic complications. A relevant aspect was a hy-
per dynamic splenic circulation associated with redirection 
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că indicele de congestie a fost majorat de două ori în gru-
pul cu complicaţii trombotice. Un aspect relevant a consti-
tuit prezenţa circulaţiei hiperdinamice splenice, asociată cu 
redirecţionarea fluxului sangvin, demonstrat în studiul nostru 
prin majorarea importantă a indicelui splenoportal (60%). Va-
lori diferite ale IVP și IHTP, statistic semnificative, comparativ 
între grupul de pacienţi care nu au suportat tromboze portale 
și cei cu tromboze parţiale, au fost înregistrate în urma caculă-
rii indicatorilor dopplerografici. Astfel, a fost constatat că IVP 
a diminuat semnificativ, iar IHTP a crescut progresiv în cazuri-
le cu complicaţii trombotice (Tabelul 1). 

Tabelul 1. Corelarea dintre indicatorii dopplerografici în funcţie 
de gradul de tromboză a axului venos spleno-portal.

Indicator
Tromboză 
absentă 
(n=100)

Tromboză 
parţială
(n=8)

Schimbări re-
ziduale post-
trombotice 
(n=2)

p

PVV* în vena portă, 
cm/sec

13,60±0,22 11,00±0,73 13,00±1,00 <0,001

CI† 0,10±0,00 0,20±0,03 0,10±0,00 <0,001
SPI‡, % 50±0,01 60±0,08 30±0,00 <0,001

PVI§ 9,80±0,25 7,00±0,71 8,0±0,00 <0,001
PHTI# 2,10±0,06 2,90±0,23 2,00±0,00 <0,001

Notă: *– velocitatea medie în vena portă; †– indicele de congestie; ‡– in-
dicele spleno-portal; §– indexul vascular portal; #– indexul de hipertensiune 
portală. Teste statistice aplicate: pentru parametrii cu date continui ANOVA; 
pentru compararea proporţiilor – testul comparărilor multiple Dunn.

Toţi pacienţii diagnosticaţi cu tromboze au urmat mai 
multe evaluări imagistice succesive prin intermediul eco-
dopplerografiei. O hemodinamică ameliorată semnificativ 
au prezentat pacienţii examinaţi după un tratament anticoa-
gulant, cu o recanalizare suficientă a fluxului sanguin. Astfel, 
s-a constatat majorarea VMPT în vena portă (13,0±1,0 cm/s), 
îmbunătăţirea circulaţiei hepatopetale, exprimată prin dimi-
nuarea ISP (30%). Analiza IVP și IHTP la pacienţii cu modi-
ficări post-trombotice reflectă o îmbunătăţire a acestor para-
metri după recanalizarea sistemului venos (Figura 2), dar, în 
unele cazuri, nu a fost atestată (3 pacienţi – 27%) o ameliora-
re semnificativă a parametrilor hemodinamici, comparativ cu 
cei, care nu au avut această complicaţie (Tabelul 1).

Majoritatea cazurilor cu IVP<9,6 și IHTP>2,1 au fost aso-
ciate cu modificări trombotice. Astfel, indicatorii respectivi 
prezintă o predicţie acceptabilă pentru aceste complicaţii (Ta-
belul 2).

Tabelul 2. Valoarea diagnostică a indicilor hemodinamici dop-
plerografici. 

Parametri Se, % Sp, % VPP, % VPN, % PR+ PR-

PVI<9,6 91 60 22 98 2,2 0,15

PHTI>2,1 91 74 30 98 3,5 0,12

Acești indicatori patologici au avut o sensibilitate de 91% 

of the blood flow, proven in our study by an important eleva-
tion of the spleno-portal index (60%). Different values of PVI 
and PHTI, significant statistically, were registered between 
patients without portal thrombosis and patients with partial 
thrombosis after calculating dopplerography indicators; this 
was it was established that PVI was importantly diminished 
and PHTI elevated progressively in cases of thrombotic com-
plications (Table 1).

Table 1. Corelation between dopplerography indicators with 
thrombosis in the spleno-portal venous axe.

Indicator
Absent 
thrombosis 
(n=100)

Partial 
thrombosis
(n=8)

Residual post-
thrombotic 
modifications 
(n=2)

p

PVV* in portal vein, 
cm/sec

13.60±0.22 11.00±0.73 13.00±1.00 <0.001

CI† 0.10±0.00 0.20±0.03 0.10±0.00 <0.001

SPI ‡,% 50±0.01 60±0.08 30±0.00 <0.001

PVI§ 9.80±0.25 7.00±0.71 8.0±0.00 <0.001

PHTI# 2.10±0.06 2.90±0.23 2.00±0.00 <0.001

Note: *– mean portal vein velocity; †– congestive index; ‡– spleno-portal in-
dex; §– portal vascular index; #– portal hypertension index. Applied statisti-
cal tests: for parameters with continuous data – variation analysis (ANOVA), 
for proportion comparison – Dunn’s multiple comparison test.

All patients diagnosed with thrombosis followed multiple 
successive imagistic evaluations via Doppler echography. A 
significant hemodynamic amelioration was seen in patients 
examined after anticoagulation treatment, with sufficient re-
canalization of the blood flow. In this way, it was attested an 
increase in PVV 13.0±1.0 cm/s, improvement of hepatopetal 
circulation expressed by a decrease in SPI (30%). Analysis of 
PVI and PHTI in patients with post-thrombotic modifications 
reflects improvement of these parameters after re-canaliza-
tion of the venous system (Figure 2), but in some cases, sig-
nificant improvement of hemodynamic parameters was not 
attested (3 patients – 27%) comparing with patients that did 
not have this complication (Table 1).

The majority of cases with PVI<9.6 and PHTI>2.1 were as-
sociated with thrombotic modifications. Thus, these indica-
tors have an acceptable predictive value for these complica-
tions (Table 2).

Tabel 2. Diagnostic value of dopplerography hemodynamic indexes. 

Parameters Se, % Sp, % PPV, % NPV, % PR+ PR-

PVI<9.6 91 60 22 98 2.2 0.15

PHTI>2.1 91 74 30 98 3.5 0.12

These pathological indicators has a sensibility of 91% and 
specificity of 74% for PHTI and a 91% sensibility and 60% 
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și o specificitate de 74% pentru IHTP; o sensibilitate de 91% 
și o specificitate de 60% – pentru IVP. A fost stabilit că raportul 
de probabilitate pentru apariţia trombozei portale este de 3,5 
ori mai mare (RP +3,5) în caz de IHTP>2,1 și, corespunzător, 
de 2,2 ori mai mare (RP +2,2) în cazul când IVP<9,6. Curba 
ROC, care reprezintă sensibilitatea și specificitatea pentru 
IHTP>2,1 este prezentată în Figura 3.

Duscuţii
Complexitatea dereglărilor circulatorii în cadrul cirozei he-

patice și riscul potenţial de a dezvolta complicaţii trombotice 
pe parcursul evoluţiei maladiei, a îndreptăţit selectarea atentă 
a cazurilor cu risc major pentru apariţia trombozelor pe axul 
spleno-portal, asociat cu modificări hematologice importante, 
ce compromit și mai mult starea pacientului tarat hepatic. Pari-
kh (2010), confirmă că diminuarea progresivă a fluxului portal 
este unul din factorii hemodinamici predictivi trombozei [2]. 
Rezultate similare au fost determinate și în studiul nostru: la 
diminuarea progresivă a vitezei medii în vena portă, pacienţii 
dezvoltau, pe parcurs, tromboze pe axul spleno-portal [7]. În 
așa mod, e posibil de selectat pacienţii cu risc sporit pentru 
această compicaţie. Compromiterea severă a circulaţiei, atât 
pe versantul venos, cât și pe cel arterial, exprimată prin agra-
varea IHTP și IVP, a fost asociată într-un număr mare de cazuri 
cu tromboze portale, fapt ce a permis evidenţierea parametri-
lor cu valoare de pronostic pentru apariţia acestor complicaţii. 
Prin urmare, hemodinamica compromisă în ciroza hepatică, 
reflectată prin acești parametri, poate servi drept un test im-
portant pentru screeningul acestor complicaţii și, mai puţin, 
drept un test specific.

Congestia venoasă progresivă a parenchimului hepatic, 
exprimată prin dereglări hematologice avansate și circulaţie 

Fig. 3 Curba ROC pentru predicţia trombozei portale, construite pentru PHTI >2,1.
Fig. 3 ROC curve for prediction of portal thrombosis, built for PHTI >2.1.

specificity for PVI. It was established that the probability ratio 
for portal thrombosis is 3.5 fold increased (PR +3.5) in case 
of PHTI>2.1 and 2.2 fold increased (PR +2.2) in cases when 
PVI<9.6. ROC curve, which represents sensibility and specific-
ity for PHTI>2.1 is presented in Figure 3.

Discussions
The complexity of circulatory disturbances in cases of liver 

cirrhosis and the potential risk of developing of thrombotic 
complications during the evolution of the disease straightened 
the careful selection of cases with major risk for thrombosis in 
the spleno-portal axe associated with hematological complica-
tions that compromise even more the liver dragged patient. 
Parikh (2010), confirms that the progressive reduction of the 
portal flow is one of the hemodynamic predictive factors for 
thrombosis [2]. Similar results were determined in our study 
as well: at progressive reduction of the mean flow in the por-
tal vein, patients developed in time thrombosis in the spleno-
portal venous axe [7]. Thereby, it is possible to select patients 
with high risk for this complication. Severe compromise of 
circulation both in the arterial and venous basins, expressed 
through worsening of PHTI and PVI was associated in a big-
ger number of cases with portal thrombosis, fact that allowed 
to highlight the parameters with a predictive value for these 
complications. Thus, we can conclude that compromised he-
modynamics in liver cirrhosis reflected by these parameters 
can serve as an important test for screening of these complica-
tions and less as a specific test.

Progressive venous congestion of the hepatic parenchyma 
expressed by advanced hematological disturbances and hy-
perdynamic circulation led to elevation of CI. Evaluation dur-
ing treatment allowed to establish an improvement in liver 
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hiperdinamică, a avut expresie prin sporirea IC. Evaluarea, pe 
parcursul tratamentului, a permis constatarea unei circulaţii 
hepatice ameliorate, atât pe versantul arterial, cât și pe cel ve-
nos. Reversibilitatea și compensarea circulaţiei hepato-lienale 
în complicaţiile trombotice a fost constatată sub acţiunea unui 
tratament promt. Selectarea pacienţilor cu ciroză hepatică ce 
prezintă risc sporit pentru decompensare și complicaţii seve-
re, este esenţială pentru beneficiul curativ și speranţa lor de 
viaţă.

Concluzii
1) Indicatorii dopplerografici prezintă valori semnificativ 

diferite la pacienţii cu divers grad de trombozare a axu-
lui venos spleno-portal, comparativ cu pacienţii cirotici 
fără tromboză.

2) IHTP>2,1 are o Se de 91% și o Sp de 74%, o valoare a 
AUC (ROC) de 0,808, fapt ce confirmă posibilitatea uti-
lizării lui drept parametru predictiv pentru tromboza 
portală.

Declaraţia de conflict de interese
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circulation, both in the venous and arterial basins. Revers-
ibility and compensation of the spleno-hepatic circulation in 
thrombotic complications was observed under prompt treat-
ment. Selection of patients with liver cirrhosis with high risk 
for decompensation and sever complications is essential for 
the curative benefits and life expectancy of these patients.

Conclusions
1) Dopplerography indicators have different values in pa-

tients with different degrees of thrombosis of the sple-
no-portal venous axe compared to cirrhotic patients 
without thrombosis.

2) PHTI>2.1 has a sensibility of 91% and specificity of 74%, 
AUC (ROC) value of 0.808, fact that confirms its usage as 
a predictive parameter for portal thrombosis.
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Nu se cunosc, deocamdată, particularităţile tipice clinice 

și paraclinice ale formelor atipice de polineuropatie demi-
elinizantă inflamatorie cronică (PDIC), care pot avea doar 
simpome senzitive, fără slăbiciune musculară, sau deficit 
motor asimetric. Datele epidemiologice recente nu prezintă 
clar procentajul cazurilor cu PDIC atipică din numărul total 
de PDIC. Sunt necesare identificarea unor noi modalităţi de 
diagnostic, deoarece examenul electrofiziologic al conducerii 
nervoase, standardul de aur pentru diagnosticul polineuro-
patiilor demielinizante, are o sensibililitate redusă în depis-
tarea formelor atipice de PDIC.

Ipoteza de cercetare
Formele atipice pot fi clasificate, conform prezentării clini-

ce, în 4 grupuri mari: pur motorii, pur senzitive, multifocale 
și cu afectare simetrică, distală, a mușchilor. Potenţialele evo-
cate somatosenzitive (PESS), puncţia lombară și biopsia ner-
voasă sunt investigaţii necesare pentru stabilirea diagnosti-
cului de PDIC atipică.

Noutatea adusă literaturii ştinţifice din domeniu
Formele atipice de PDIC reprezintă un procentaj important, 

aproximativ de 50% din totalul cazurilor clinice de PDIC. Iden-
tificarea unui număr atât de mare de forme atipice a fost po-
sibilă datorită aplicării metodelor suplimentare de diagnostic. 
Conform rezultatelor clinice și paraclinice obţinute în studiul 
nostru, s-a elaborat algoritmul de diagnostic al formelor atipi-
ce de PDIC.

What is not known yet, about the topic
There are still not yet known typical clinical and laboratory 

peculiarities of atypical chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy (CIDP), ranging from only sensitive symp-
toms without weakness to asymmetric motor deficit. Recent 
epidemiological data do not clearly elucidate the percentage 
of cases with atypical CIDP from total CIDP types. Electrophy-
siological examination of nerve conduction, the gold standard 
in diagnosing demyelinating polyneuropathies has low sensi-
bility for atypical forms of CIDP, that’s why it’s necessary to 
identify new ways of diagnosis.

Research hypothesis
Atypical forms can be classified according to the clinical 

presentation in 4 major groups: pure motor, pure sensory, dis-
tal symmetric polyneuropathy and multifocal muscle damage. 
Somatosensory evoked potentials (SSPE), lumbar puncture 
and nerve biopsy investigations should be performed to esta-
blish the diagnosis of atypical CIDP.

Article’s added novelty on this scientific topic
Atypical forms of CIDP have a significant percentage, ap-

proximately 50% of all clinical cases of CIDP. Identification 
of a large number of atypical forms was possible through the 
application of additional diagnostic methods. A diagnostic al-
gorithm of atypical CIDP was developed according to results of 
the clinical and laboratory findings.
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Rezumat
Introducere. Polineuropatia demielinizantă inflamatorie 

cronică (PDIC) este o afecţiune dobândită a nervilor periferici 
și rădăcinilor nervoase. Forma clinică tipică de PDIC este afec-
tarea simetrică a nervilor periferici, cu implicarea mai mult a 
fibrelor motorii, decât a celor senzitive. În ghidul Federaţiei 
Europene de Neurologie, revizuit în anul 2010, sunt descrise 
formele atipice de PDIC, care sunt mai dificil de identificat din 
cauza lipsei unor criterii de diagnostic unificate. Spre deose-
bire de polineuropatiile demielinizante, majoritatea polineu-
ropatiilor axonale nu sunt tratabile. Deseori, tabloul clinic al 
unei PDIC atipice mimează o polineuropatie axonală idiopati-
că, astfel, fiind omisă oportunitatea instalării unui tratament 
imunomodulator, cu rezoluţia ulterioară a simptomelor. Sco-
pul studiul dat a fost stabilirea criteriilor clinice și paraclinice 
de diagnostic ale formelor atipice de PDIC, pentru instituirea 
unui tratament imunomodulator precoce.

Material şi metode. În studiu au fost incluși 30 de pacienţi 
cu PDIC atipică și 30 de pacienţi cu PDIC tipică. Tuturor 
pacienţilor li s-a efectuat examenul de stimulodetecţie pe nervi, 
biochimia desfășurată sangvină, electroforeza și imunofixa-
rea proteinelor serice. S-a efectuat biopsia de nerv fibular la 
9 pacienţi (4 – cu PDIC atipic și 5 – cu PDIC tipic). S-a utilizat 
chestionarul Overall Neuropathy Limitation Scale (ONLS) pen-
tru aprecierea dizabilităţii funcţionale a pacienţilor. 

Rezultate. Valoarea medie ONLS în PDIC atipice a fost 
de 2,43±0,29 puncte, mai mică în comparaţie cu PDIC tipice 
(4,17±0,24 puncte). Gamapatii monoclonale au fost decelate la 
13 pacienţi, ceea ce prezintă 22% dintre bolnavii cu PDIC. Cri-
teriul demielinizant cel mai frecvent observat în studiul biop-
tatului a fost micșorarea numărului de fibre mielinizate groase.

Concluzii. Examenul de stimulodetecţie nu reprezintă un 
test de elecţie pentru diagnosticul PDIC senzitive. Conform 
scalei ONLS, PDIC atipice sunt mai puţin invalidizante, com-
parativ cu PDIC tipice. Biopsia de nerv fibular, în cadrul PDIC, 
se efectuează doar atunci când studiile electrofiziologice nu 
prezintă criterii de demielinizare. 

Cuvinte cheie: polineuropatie demielinizantă atipică, bio-
psie, criterii de diagnostic.

Introducere
Polineuropatia demielinizantă inflamatorie cronică (PDIC) 

a fost descrisă, pentru prima dată, în 1958 de către Austin [1]. 
Datele epidemiologice recente arată o prevalenţă a PDIC egală 
cu 2,84 la 100.000 de populaţie în Regatul Unit [2] și de 1,9 la 
100.000 de populaţie în Japonia (McLeod și coaut., 1999) [3]. 
În studiul englez, s-a demonstrat că, mai frecvent, suferă pa-
cienţii de genul masculin, prevalenţa specifică de vârstă atin-
gând maximul de 6,7 la 100.000 de populaţie în grupul cu vâr-
ste cuprinse între 70 și 79 de ani. Incidenţa maladiei este de 
0,15 la 100.000 de populaţie [2]. S-a constatat că vârsta medie 
de debut a maladiei este de 57,7 ani. Într-un studiu retrospec-
tiv, efectuat în cazurile de neuropatii cu sechele dizabilitante 
la persoanele vârstnice, PDIC a ocupat locul determinant se-
cundar, constituind 14% din toate neuropatiile dizabilitante în 

Abstract
Introduction. CIDP is an acquired disorder of the periph-

eral nerves and nerve roots. Typical clinical form of CIDP is 
symmetrical peripheral nerve damage involving motor fibers 
more than the sensitive ones. Atypical forms of CIDP, described 
in the European Federation of Neurology guideline (2010) are 
more difficult to be identified because of the lack of unified di-
agnostic criteria. Most axonal polyneuropathies are not treat-
able in contrast with demyelinating polyneuropathies. Often 
the clinical picture of an atypical CIDP can simulate idiopathic 
axonal polyneuropathy, losing opportunity of proper immu-
nomodulation treatment with subsequent resolution of symp-
toms. The purpose of this study was determining the criteria 
for clinical and laboratory diagnosis of atypical CIDP towards 
an early immunomodulation.

Material and methods. The study included 30 patients 
with atypical CIDP and 30 patients with typical CIDP. All pa-
tients underwent nerves conduction studies (NCS), blood was 
drawn for biochemical tests, also electrophoresis and serum 
protein immunofixation. Peroneal nerve biopsy was per-
formed in 9 patients (4 – with atypical CIDP and 5 patients 
with typical CIDP). Overall Neuropathy Limitation Scale ques-
tionnaire (ONLS) was used for the assessment of functional 
disability in all patients.

Results. The mean value ONLS within atypical CIDP was 
2.43±0.29 points, lower compared to typical CIDP (4.17±0.24 
points). Monoclonal gammopathies were found in 13 patients, 
representing 22% of patients with CIDP. Demyelinating cri-
teria most frequently observed in the biopsy material is de-
creased number of myelinated thick fibres.

Conclusions. NCS is not a gold standard for diagnosis 
atypical sensory CIDP. According to ONLS scale, atypical CIDP 
are less disabling compared with typical CIDP. Peroneal nerve 
biopsy within CIDP is performed only when electrophysiologi-
cal studies do not elucidate demyelination criteria.

Key words: atypical demyelinating polyneuropathy, biop-
sy, diagnostic criteria.

Introduction
CIDP have been described for the first time in 1958 by Aus-

tin [1]. Recent epidemiological data show a prevalence of CIDP 
equal to 2.84 per 100.000 population in the UK [2] and 1.9 
per 100.000 population in Japan (McLeod et al., 1999) [3]. In 
the English study was demonstrated that CIDP predominantly 
affect males with specific prevalence reaching the maximum 
6.7 per 100.000 population aged between 70 and 79 years. 
The incidence of the disease represents 0.15 per 100.000 
population [2]. In a retrospective study involving elder sub-
jects with neuropathy, associated with disability, CIDP ranked 
second, constituting 14% of all disabling neuropathies in this 
age group [4]. The same low prevalence is probably erroneous 
because atypical forms of CIDP are difficult to diagnose, there-
fore the actual prevalence should be twice as high.
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această categorie de vârstă [4]. Aceasă prevalenţă mică este, 
probabil, eronată din cauză că formele atipice de PDIC sunt 
dificil de diagnosticat, de aceea, prevalenţa reală ar trebui să 
fie de două ori mai mare.

Tabloul clinic obișnuit al PDIC reprezintă un deficit mo-
tor simetric la nivelul tuturor membrelor, predominant asu-
pra porţiunilor proximale, asociate cu un deficit senzitiv cu 
aceeași distribuţie, cu o diminuare sau abolire de reflexe os-
teo-tendinoase, cu o evoluţie de cel puţin 2 luni [5]. Afectarea 
senzitivă predomină asupra sensibilităţii proprioceptive (re-
flectă implicarea fibrelor nervoase de tip A, cu diametru larg), 
ceea ce provoacă parestezii și dereglări de echilibru de tip ata-
xie. Afecţiunea nervilor cranieni (mai frecvent, nervul facial, 
mai rar, nervul oculomotor), are loc, preponderent, în formele 
clinice de PDIC cu evoluţie în pusee [6]. 

În practica medicală, tabloul clinic al PDIC variază mult de 
la un pacient la altul, leziunile demielinizante apar aleatoriu 
(dar, cu predilecţie pentru segmentele proximale și distale ale 
nervilor periferici), subliniind similitudinea PDIC cu scleroza 
multiplă – boală demielinizantă a sistemului nervos central [7].

Conform сriteriilor Federaţiei Europene de Neurologie, 
EFNS/PNS Guideline revised 2010, PDIC poate fi clasificată în 
2 forme clinice: PDIC tipică și PDIC atipică [8]. Formele atipice 
pot fi clasificate conform prezentării clinice în 4 grupuri mari: 
pur motorii, pur senzitive, multifocale și cu afectare simetrică 
distală a membrelor superioare și inferioare.

Sindromul Lewis-Sumner – pentru prima dată menţionat de 
Lewis și Sumner în 1982, cu descrierea la 5 pacienţi a unui 
tablou clinic multifocal, preponderent cu afectarea iniţială a 
membrelor superioare, cu simptome senzoriale și motorii. Ra-
jabally Ya, într-un studiu realizat în 2009, a concluzionat că 
sindromul Lewis-Sumner este caracterizat de prezenţa blo-
curilor de conducere la nivelul nervilor antebraţului în 90% 
din cazuri, iar implicarea în procesul demielinizant al nervilor 
membrelor inferioare are loc în 40% din cazuri [9, 10].

DADS – polineuropatie localizată, de obicei, simetric pe 
porţiunea distală a membrelor superioare și inferioare, fără 
afectarea trunchiului și nervilor cranieni. Tabloul clinic pro-
gresează mai lent decât în PDIC tipică, este frecvent asociat cu 
prezenţa în sânge a paraproteinei M – decelată în urma efectu-
ării electroforezei [9]. Parametrii electrofiziologici la acești pa-
cienţi sunt, practic, normali, cu o excepţie: latenţa răspunsului 
motor distal este mărită considerabil; în pofida potenţialului 
de acţiune motor compus normal, rar se evidenţiază blocuri de 
conducere [14, 15].

PDIC senzitivă. În 5-10% cazuri de PDIC sunt prezente doar 
simptomele senzitive, în pofida evidenţelor electrofiziologi-
ce de demielinizare la nivelul nervilor motorii [11]. Această 
apreciere epidemiologică este subestimată din cauză că pre-
zentarea lor clinică iniţială mimează o polineuropatie axonală 
idiopatică, iar examenul de stimulodetecţie poate fi absolut 
nomal, fără semne de demielinizare. Este necesară efectuarea 
testelor adăugătoare pentru a stabili diagnosticul corect de 
PDIC: puncţie lombară, potenţiale evocate somato-senzoriale 
(PESS), rezonanţă magnetică nucleară a porţiunilor proximale 
ale plexurilor cervico-brahiale și lombo-sacral, la necesitate, 
biopsie de nerv sural sau superficial peroneal.

The typical clinical manifestations of CIDP include a motor 
deficit symmetrically in all limbs, predominantly the proximal 
portion, associated with a sensory deficiency with the same 
distribution, with a reduction or abolition of tendon reflexes, 
duration for at least two months [5].

Sensory impairment prevails over proprioceptive sensitiv-
ity (that highlights the involvement of the large nerve fibres 
type A) which causes numbness and balance disorders ataxia 
type. Cranial nerves affection (commonly the facial nerve, ocu-
lomotor nerve rarely) occurs mainly in the clinical forms of 
CIDP with relapsing evolution [6].

In practice, clinical picture of CIDP varies greatly from one 
patient to another, demyelinating lesions occur randomly (but 
concentrate on proximal and distal segments within peripher-
al nerves), highlighting the similarity between CIDP and mul-
tiple sclerosis – demyelinating disease of the central nervous 
system [7].

According to the European Federation of Neurology guide-
line (EFNS/PNS Guideline revised in 2010) CIDP can be clas-
sified in two clinical forms: typical CIDP and atypical CIDP 
[8]. Atypical forms can be classified according to the clinical 
manifestations in 4 major groups: pure motor, pure sensory, 
multifocal and distal symmetrical impairment of upper and 
lower limbs.

Lewis-Sumner syndrome. In 1982, Lewis and Summer de-
scribed five patients with a multifocal clinical picture, mainly 
affecting of upper limbs first, with sensory and motor symp-
toms. Rajabally Ya in a study conducted in 2009 concluded 
that the syndrome Lewis-Sumner is characterized by the pres-
ence of conduction blocks in median or ulnar nerves in 90% 
cases, and demyelination of lower limbs nerves occurs in 40% 
of cases [9, 10].

DADS – represents a polyneuropathy usually located sym-
metrically on the distal portions of upper and lower limbs 
without damaging the trunk and cranial nerves. The clinical 
course is slower than in typical CIDP, is commonly associated 
with the presence in the blood of paraprotein M – detected af-
ter performing electrophoresis of serum proteins [9]. Electro-
physiological parameters in these patients are basically nor-
mal with one exception: distal motor latency is considerably 
increased despite normal compound motor action potentials, 
conduction blocks are rarely present [14, 15].

Sensory CIDP. In 5-10% of CIDP patients only sensory 
symptoms are present, despite the electrophysiological evi-
dence of demyelination in the motor nerves [11]. This epide-
miological assessment is understated because pure sensory 
CIDP initial clinical presentation mimics idiopathic axonal 
polyneuropathy and electrophysiological exam can be abso-
lutely normal with no signs of demyelination. It’s necessary 
to perform additional investigations to determine the correct 
diagnosis of sensory CIDP: lumbar puncture, somatosensory 
evoked potentials (SSEP), nuclear magnetic resonance of cer-
vical-brachial and lumbar-sacral plexus and if necessary sural 
or fibular nerves biopsy.

There are no specific serum antibodies associated with 
CIDP compared to other chronic autoimmune neuropathies: 



68 Formele atipice de polineuropatie demielinizantă inflamatorie cronică

Nu există auto-anticorpi serici specifici asociaţi cu PDIC, 
comparativ cu alte neuropatii dizimunitare cronice: anticorpi 
anti gangliozide GM1 tipul IgM, în neuropatii multifocale mo-
torii, anticorpi anti glicoproteină asociată mielinei (MAG), în 
polineuropatii demielinizante cronice, asociate cu parapro- 
teină tip IgM [16].

Criteriile electrofiziologice sunt esenţiale pentru stabilirea 
diagnosticului de PDIC [28]. Principalii 4 parametri care ne in-
dică prezenţa unui proces demielinizant sunt: scăderea vitezei 
nervoase de conducere motorii (VCM), o mărire a latenţei dis-
tale motorii (LD), creșterea latenţei sau dispariţia undelor tar-
dive (unde F) și prezenţa blocurilor de conducere (BC). Aces-
tea din urmă, deși nu sunt specifice doar pentru PDIC, sunt 
sugestive pentru diagnosticul de PDIC (Tabelul 1).

Tabelul 1. Valori demielinizante ale examenului de 
stimulodetecţie pe nervii motori.

Nervii
Latenţa 
distală 
motorie

Viteza de 
conducere 
motorie

Latenţa sau viteza 
undei F

Durata distală a 
potenţialului de 
acţiune motor 
compus

Median 5,6 ms 33 m/s 39 ms sau 34 m/s 6,6 ms
Ulnar 4,6 ms 33 m/s 39 ms sau 34 m/s 6,7 ms
Peronier 7,6 ms 29 m/s 66 ms sau 34 m/s 7,6 ms
Tibial 8,3 ms 29 m/s 66 ms sau 34 m/s 8,8 ms

Structural, imunoglobuline normale (Ig) sunt compuse 
din unităţi mai mici, numite lanţuri ușoare și lanţuri grele, 
care formează complexul imunoglobulinei. Există cinci tipuri 
de lanţuri grele, fiecare lanţ corespunde unei anumite litere. 
Aceste cinci tipuri sunt abreviate ca IgG, IgA, IgM, IgD, și IgE. 
Există două tipuri de lanţuri ușoare, denumite kappa și lamb-
da [17].

Gamapatia monoclonală rezultă dintr-o supraproducţie de 
o singură clonă anormală a unui plasmocit sau a unui limfocit 
B. Imunoglobulina monoclonală este recunoscută ca o ban-
dă de migrare restricţionată, din contul gamaglobulinelor, în 
urma procesului de electroforeză a serului, așa numita M-pro-
teină [18].

Este important de notat că multe gamapatii monoclonale, 
identificate prin electroforeza serului, sunt benigne: acestea 
sunt așa-numitele gamapatii monoclonale de semnificaţie ne-
determinată (MGUS) [19]. Landgren și colaboratorii au exami-
nat mostre de ser de la 71 de pacienţi care au fost diagnosticaţi 
cu MGUS și au descoperit că în termen de la 2 la 8 ani, toţi 
pacienţii cu MGUS au dezvoltat mielom multiplu [20].

Material şi metode
S-a efectuat un studiu cross-secţional bicentric, unde au 

fost analizaţi prospectiv și retrospectiv 30 de pacienţi cu PDIC 
atipică și 30 de pacienţi cu PDIC tipică, internaţi în perioada 
2010-2015 în cadrul Institutului de Neurologie și Neurochi-
rurgie din Moldova și în Departamentul de Neuropatii Perife-
rice Dizimunitare, spitalul Pitié-Salpêtrière, Paris. 

Examinarea clinică a pacienţilor a inclus următoarele teste 

IgM anti ganglioside GM1 antibodies in multifocal motor neu-
ropathies or antibodies to glycoprotein associated with myelin 
(MAG) in chronic demyelinating polyneuropathies associated 
with IgM paraprotein [16].

Electrophysiological criteria are essential for diagnosis of 
CIDP [28]. The main four parameters that indicate the pres-
ence of a demyelinating process are: decreased motor con-
duction velocity (MCV), delayed distal motor latency (DML), 
delayed latency or disappearance of F waves and presence of 
conduction blocks (CB). These features, although not unique 
to CIDP, are suggestive of the diagnosis of CIDP (Table 1).

Table 1. Demyelinating values of nerves conduction study in mo-
tor nerves

Nerves
Distal 
motor 
latency

Motor 
conduction 
velocity

F wave latency
Distal compound 
motor action po-
tential duration

Median 5.6 ms 33 m/s 39 ms or 34 m/s 6.6 ms

Ulnar 4.6 ms 33 m/s 39 ms or 34 m/s 6.7 ms

Peroneal 7.6 ms 29 m/s 66 ms or 34 m/s 7.6 ms

Tibial 8.3 ms 29 m/s 66 ms or 34 m/s 8.8 ms

Structurally, normal immunoglobulins (Ig) are composed 
of smaller units called light chains and heavy chains, for- 
ming complex immunoglobulin. There are five types of heavy 
chains, each chain corresponds to a certain letter. These five 
types are abbreviated as IgG, IgA, IgM, IgD, and IgE. There are 
two types of light chains, called kappa and lambda [17].

Gammopathies result from an overproduction of a single 
abnormal clone of a plasma cell or B lymphocytes. Monoclonal 
immunoglobulin, the so-called M-protein, is recognized as a 
restricted migration lane, derived from gamma globulins, in 
the process of serum electrophoresis [18].

It is important to note that many monoclonal gammopa-
thies identified on serum electrophoresis are benign, so-
called monoclonal gammopathy of undetermined significance 
(MGUS) [19]. Landgren et al. examined serum samples of 71 
patients that were diagnosed with MGUS and discovered, that 
in a period of time from 2 to 8 years, all patients with MGUS 
developed multiple myeloma [20].

Material and methods
A cross-sectional bicentric study was made, where patients 

were analysed prospectively and retrospectively. We exam-
ined medical records from the Centre of Peripheral Disimmu-
nitary Polyneuropathies, Hospital Pitié-Salpêtrière, Paris, and 
Institute of Neurology and Neurosurgery, Republic of Moldova 
in the period of time 2010-2015. Two groups of study were 
identified: 30 patients with typical CIDP and 30 patients with 
atypical CIDP. 

Clinical examination included the following scales: muscu-
lar strength exam according to MRC scale (Medical Research 
Council), tendon reflexes according to NINDS scale (National 
Institute of Neurological Disorders and Stroke), superficial and 
deep sensibility exam according to INCAT scale. Disability was 
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neurologice: examenul forţei musculare, conform scalei MRC 
(l. engl. Medical Research Council), examinarea reflexelor os-
teotendinoase conform scalei de gradare NINDS (l. engl. Nati-
onal Institute of Neurological Disorders and Stroke), examenul 
sensibilităţii superficiale și profunde conform scalei INCAT. 
Aprecierea dizabilităţii s-a apreciat cu 3 teste funcţionale: 
9-hole peg test (testul cu 9 piese și 9 orificii), testul de 10 metri 
și ONLS (l. engl. Overall Neurological Limitations Scale – Scala 
limitării neurologice globale în neuropatii dizimunitare croni-
ce).

Toţi pacienţii au efectuat examenul electrofiziologic de 
stimulodetecţie. 

Zece pacienţi cu PDIC senzitivă și 10 pacienţi cu PDIC tipică 
au efectuat examenul PESS. 

S-au preluat de la pacienţi tot spectrul de analize biochi-
mice, examenul microscopic și macroscopic de lichid cefalo-
rahidian (LCR). S-a efectuat electroforeza și imunofixarea pro-
teinelor serice. S-a cercetat prezenţa anticorpilor antimielinici 
și antiglicolipidici, care ar putea juca un rol important în pato-
genia maladiei.

Biopsiile de nerv fibular superficial au fost obţinute la nive-
lul treimii inferioare a porţiunii laterale a gambei, cu anestezie 
locală. Biopsiile au fost efecuate la 5 pacienţi cu PDIC tipică și 
la 4 pacienţi cu PDIC atipică. Fragmentul de 5 centimetri de 
nerv fibular a fost împărţit in 3 fragmente: primul fragment, 
cu fixare în paraformaldehidă și colorat cu hematoxilin-eozi-
nă; al 2-lea fragment – cu fixare în glutaraldehidă și obţinerea, 
ulterioară, a secţiunilor semifine, colorate în albastru de tolu-
idină; al 3-lea fragment a fost îngheţat în izopentan cu nitro-
gen lichid și păstrat la temperatura de -80°C pentru cercetări 
imunohistologice.

Secţiunile semifine reprezintă cea mai utilă preparare a 
fragmentelor de nerv pentru vizualizarea alterărilor demieli-
nizante [22]. Doar secţiunile semifine permit cuantificarea co-
rectă a markerilor demielinizării: prezenţa bulbilor de ceapă, 
scăderea numărului și densităţii fibrelor mielinizate mari și 
mici, micșorarea grosimii tecii de mielină. Infiltrarea epineu-
rală cu limfocite se vizualizează la fixare în parafină și colora-
re cu hematoxilină-eozină sau în probele imunofluorescente, 
după îngheţare în izopentan [23]. 

Analiza statistică a fost efectuată cu utilizarea testelor sta-
tistice Mann-Whitney și Fisher (SPSS statistics 20). Cazurile cu 
un p≤0,05 au fost considerate statistic semnificative.

Rezultate
Lotul I de studiu a inclus 30 de pacienţi cu PDIC atipic, lotul 

II fiind reprezentat de 30 de pacienţi cu PDIC tipic. Structura 
lotului I de pacienţi conform formelor clinice de PDIC  atipică: 
10 pacienţi cu sindromul Lewis-Sumner  ce constituie 33% din 
pacienţii lotului I, 6 pacienţi cu DADS – 20% și 14 pacienţi cu 
PDIC senzitivă – 47%.

Din cei 14 pacienţi cu PDIC senzitive, 4 au corespuns cri-
teriilor EFNS/PNS Guideline revised 2010, iar 10 pacienţi au 
corespuns criteriilor formulate de Grupul Francez de Experţi 
PDIC, în 2013 [24]. În cazul acestor 10 pacienţi, la examenul 
de stimulodetecţie, nu s-au evidenţiat criterii de demieliniza-

assessed by 3 functional tests: 9-hole peg test, 10 meters test 
and ONLS (Overall Neurological Limitations Scale)

Nerve conduction studies (NCS) were performed in all the 
patients. 

SSEP tests were performed in 10 patients with typical CIDP 
and 10 patients with sensory CIDP.

A full routine biochemistry, cerebral spinal fluid (CSF) 
macroscopic/microscopic examination was made for all pa-
tients. Electrophoresis and immunofixation of serum proteins, 
all spectrum of anti-myelin and anti-ganglioside antibodies 
were performed. 

Superficial fibular nerve biopsies were obtained under lo-
cal anesthesia from the lateral and inferior part of the calf. Five 
patients with typical CIDP and 4 patients with atypical CIDP 
underwent superficial fibular nerve biopsies. The 5 centime-
tres long superficial peroneal nerve specimen was divided 
into three pieces: one piece was fixated in paraformaldehyde 
and stained with haematoxylin-eosin; 2nd piece was fixed in 
glutaraldehyde and the subsequent generation of semi-thin 
sections were stained with toluidine blue; 3rd piece was frozen 
in liquid nitrogen and stored at -80 degrees Celsius – for im-
munohistological research.

Semi-thin sections allow much greater resolution than 
those provided by specimens embedded in paraffin and allow 
accurate quantification of demyelination markers: the pres-
ence of onion bulbs, decreased number and density of large 
and small myelinated fibers, decreased thickness of the mye-
lin sheath [22]. Epineural lymphocyte infiltration is seen with 
paraffin fixing, and haematoxylin-eosin staining, or by freez-
ing in isopentane immunofluorescent samples [23]. 

Statistical analysis was performed using statistical meth-
ods Mann-Whitney and Fisher (SPSS statistics 20). Cases with 
p≤0.05 were considered statistically significant.

Results 
First study group included 30 patients with atypical CIDP, 

the second group was represented by 30 patients with typical 
CIDP. The percentage of patients with atypical CIDP was the 
following: 10 patients with Lewis-Sumner syndrome repre-
sent 33% of patients with atypical CIDP, 6 patients with DADS 
– 20% of patients and 14 patients with sensitive CIDP – 47% 
of patients with atypical CIDP. 

From the group of 14 patients with sensitive CIDP – 4 pa-
tients fulfilled the EFNS/PNS Guideline 2010 criteria, 10 pa-
tients fulfilled the criteria of the French Group of CIDP Experts 
2013 [24]. NCS show no evidence of demyelinating criteria for 
these 10 patients with sensory CIDP, but these patients show 
clinical examination abnormalities that are not typical for 
chronic axonal polyneuropathies like: ataxia, generalized are-
flexia, distal hypoesthesia progressing toward the proximal 
portions of the limbs.

According to the sex ratio in the group of patients with 
atypical CIDP, there were 22 men (73%) and 8 women (27%), 
with no statistical difference with typical CIDP group: 20 men 
(67%) versus 10 women (33%) (p>0.05).
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re; în schimb, examenul clinic a relevat anomalii care nu sunt 
caracteristice polineuropatiilor cronice axonale: ataxie, are-
flexie generalizată, hipoestezie distală, ce progresează spre 
porţiunile proximale ale membrelor. 

Conform apartenenţei de sex, în grupul pacienţilor cu PDIC 
atipic, s-a constatat predominarea sexului masculin – 22 de 
bărbaţi (73%) versus 8 femei (27%), fără diferenţă statistică 
cu lotul II de pacienţi, în care au fost 20 de bărbaţi (67%) ver-
sus 10 femei (33%) (p>0,05). 

Vârsta medie a pacienţilor cu PDIC atipic, incluși în studiu, 
a constituit 61,8±2,2 de ani (95%CI: 35,6 – 79,8; p=0,27). Ma-
joritatea pacienţilor, 23 de persoane (76,7%), au avut vârsta 
între 40-70 de ani, 4 persoane (13,3%) au fost mai tinere de 
40 de ani, iar 3 persoane (10,0%) au avut vârsta peste 70 de 
ani. Debutul maladiei s-a constatat, în mediu, la 53,6±2,4 de 
ani (95%CI: 25,5 – 71,5). Durata maladiei a constituit, în me-
die, 99,2±10,9 luni (95%CI: 12,5 – 228,1), adică, o medie de 9 
ani (p=0,12).

Analiza grupului pacienţilor cu PDIC tipic, denotă faptul 
că vârsta medie a acestor pacienţi a constituit 58,5±2,3 de ani 
(95%CI: 31,2 – 81,3). Majoritatea pacienţilor, 22 de persoane 
(73,4%), au fost între 40-70 de ani, 7 persoane (23,3%) – mai 
tineri de 40 de ani, 1 persoană (3,3%) a fost mai în vârstă de 
70 de ani. Debutul maladiei în grupul cu PDIC tipic s-a consta-
tat, în medie, la 51,2 ±2,4 de ani (95%CI: 20,3 – 75,6). Durata 
maladiei a variat de la 12 luni până la 324 de luni (27 de ani), 
media constituind 122,0±13,9 luni (95%CI: 12,2 – 324,2), ceea 
ce echivalează cu o durată medie de 10 ani.

Din numărul total de 60 de pacienţi, gamapatiile monoclo-
nale au fost decelate la 13 pacienţi, ceea ce prezintă 22% din 
bolnavii cu PDIC. În lotul I, cu PDIC atipic, s-au identificat 5 
cazuri cu gammapatii monoclonale, iar în lotul II – 8 pacienţi 
(p>0,05).

Din numărul total de MGUS IgM, 6 cazuri au fost de IgM 
kappa și 3 cazuri – de IgM lambda. Din numărul total de MGUS 
IgG, 3 cazuri au fost de IgG kappa și 1 caz – de Ig G lambda.

Analiza valorilor medii ONLS în cele 2 loturi de pacienţi a 
arătat următoarele rezultate:
	ONLS la nivelul membrelor inferioare a fost de 1,17±0,20 

puncte în PDIC atipic versus  2,23±0,12 puncte, în PDIC 
tipic (p<0,001);
	ONLS la nivelul membrelor superioare a fost de 1,27±0,18 

puncte în PDIC atipic versus 1,93±0,17 puncte, în PDIC 
tipic (p<0,11);
	ONLS total în PDIC atipic a avut valoarea de 2,43±0,28 

puncte versus 4,17±0,24 puncte,   în PDIC tipic (p<0,001). 
Relaţia dintre scorul ONLS în polineuropatia demielinizan-

tă inflamatorie cronică tipică, cea atipică și gamapatiile mono-
clonale este prezentat în Tabelul 2.

Rezultatele din Tabelul 2 demonstrează asocierea dintre 
prezenţa unei gamapatii monoclonale IgM și o dizabilitate 
mai pronunţată, comparativ cu valoarea medie a ONLS total 
din lotul II, iar pacienţii din lotul I, cu gamapatii monoclona-
le IgM, nu se deosebesc după gravitatea dizabilităţii de restul 
lotului.

The average age of patients with atypical CIDP included in 
the study was 61.8±2.2 years (95% CI: 35.6 to 79.8; p=0.27). 
Most patients, 23 (76.7%) persons were between 40-70 years 
old, 4 persons (13.3%) were younger than 40 years, 3 persons 
(10%) aged over 70 years. The medium age of onset of symp-
toms was 53.6±2.4 years (95% CI: 25.5 to 71.5) for patients 
with atypical CIDP. Disease duration for patients with atypical 
CIDP was 99.2±10.9 months (95% CI: 12.5 to 228.1) which is 
equivalent to an average 9 years (p=0.12).

Typical CIDP patients’ analysis shows the average age of 
these patients was 58.5±2.3 years (95% CI: 31.2 to 81.3). Most 
patients, 22 (73.4%) people were between 40-70 years old, 
7 persons (23.3%) were younger than 40 years, one person 
(3.3%) aged over 70 years. The medium age of onset of disease 
in typical CIDP group was on average to 51.2±2.4 years (95% 
CI: 20.3 to 75.6). Disease duration ranged from 12 months  
(1 year) to 324 months (27 years), the average being 122±13.9 
months (95% CI: 12.2 to 324.2) which is equivalent to an aver-
age 10 years.

From a total number of 60 patients, monoclonal gammapa-
thies were found in 13 patients, which represent 22% of pa-
tients with CIDP. In the study group of patients with atypical 
CIDP, 5 cases of monoclonal gammapathies were found, and 8 
cases – in the group of typical CIDP (p>0.05).

From the total number of MGUS IgM, 6 cases were of IgM 
kappa and 3 cases of IgM lambda. Out of the total number 
of MGUS IgG, 3 cases were of IgG kappa and one case of IgG 
lambda.

Average values of ONLS in the 2 groups showed the follow-
ing results:
	average ONLS in lower limbs is 1.17±0.20 points in 

atypical CIDP versus 2.23±0.12 points in typical CIDP 
(p<0.001);
	average ONLS in upper limbs is 1.27±0.18 points in 

atypical CIDP versus 1.93±0.17 points in typical CIDP 
(p<0.11);
	total ONLS in atypical CIDP has a value of 2.43±0.28 po-

ints versus 4.17±0.24 points in typical CIDP (p<0.001).
The results presented in Table 2 demonstrates the asso-

ciation between the presence of IgM monoclonal gammopathy 
and higher level of disability, compared to average value of to-
tal ONSL from the second group; patients from the first group, 
with IgM monoclonal gammopathies do not differ in levels of 
disability from other patients from the same group.

Analysing ONLS results of the 2 study groups, we observe 
that atypical CIDP are less disabling and offer a more inde-
pendent life style, while typical CIDP forces every 3rd patient 
(10 out of 30) to walk with crutches.

According to NCS results presented in Table 3 distal motor 
latencies, motor conduction velocities, proximal CMAP ampli-
tudes, F wave’s latencies of median, ulnar, peroneal and tibial 
nerves are more preserved in atypical CIDP than in typical 
CIDP, data that suggest a less demyelinating and degenerative 
process in atypical CIDP patients compared with typical cases 
of CIDP.
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Tabelul 2. Relaţia dintre ONLS† în PDIC‡ tipică și PDIC atipică și gamapatiile 
monoclonale.
Pacient Diagnostic IgM 

kappa, 
g/l

IgM 
lambda, 
g/l

IgG 
kappa, 
g/l

IgG 
lambda, 
g/l

ONLS total 
(MS&+MI*)

1 Lewis-Sumner 1,2 (1+0) =2
2 Lewis-Sumner 2,0 (2+2)=4
3 DADS# 1,0 (2+0)=2
4 PDIC senzitiv 1,0 (0+2)=2
5 PDIC senzitiv 5,0 (3+2)=5
6 PDIC tipic 2,2 (2+2)=4
7 PDIC tipic 0,8 (3+3)=6
8 PDIC tipic 0,8 0,7 (3+3)=6
9 PDIC tipic 2,9 (2+2)=4
10 PDIC tipic 9,4 (0+2)=2
11 PDIC tipic 10,6 (2+3)=5
12 PDIC tipic 1,0 (2+2)=4
Notă: †– chestionarul Overall Neuropathy Limitation Scale; ‡– polineuropatia 
demielinizantă inflamatorie cronică; &– membrul superior; *– membrul infe-
rior; #– polineuropatia demielinizantă simetrică distală achiziţionată (l. engl. 
distal acquired demyelinating symmetric neuropathy).

Anlizând rezultatele ONLS în cele 2 loturi de pacienţi, ob-
servăm că PDIC atipice sunt mult mai puţin invalidizante și 
permit un mod de viaţă autonom, pe când în cazul pacienţilor 
cu PDIC tipic, practic fiecare al treilea pacient (10 din 30) se 
deplasa doar cu ajutorul cârjei.

Conform rezultatelor examenului de stimulodetecţie, pre-
zentate în Tabelul 3, vitezele de conducere și amplitudinile 
distale motorii pe nervii median, ulnar și peroneal, au fost cu 
mult mai mari în lotul PDIC atipic vs. PDIC tipic, fapt ce denotă 
un proces demielinizant și degenerativ mai puţin intens decât 
în PDIC tipice.

Latenţele distale motorii medii în PDIC tipic au fost ur-
mătoarele: nervul median – 5,94±0,52 ms; nervul ulnar – 
4,55±0,25 ms; nervul peroneus – 6,80±0,46 ms. 

Latenţele distale motorii medii la examenul de 
stimulodetecţie la 6 pacienţi cu DADS au fost: nervul medi-
an – 8,32±0,63 ms (p<0,001); nervul ulnar – 5,45±0,35 ms 
(p<0,05); nervul peroneus – 7,36±0,45 ms (p<0,05). S-a ob-
servat o majorare semnificativă uniformă a latenţei distale 
motorii la pacienţii cu DADS pe toţi nervii studiaţi, în special, 
pe nervul median, ceea ce este o caracteristică patognomonică 
electrofiziologică pentru diagnosticul de DADS [25]. 

Amplitudinea potenţialului de acţiune senzitiv la nivel de 
nerv sural a fost absolut normală la 7 pacienţi din cei 14 cu 
PDIC senzitivă (50%). Dintre acești 7 pacienţi, la 6 dintre ei 
(47%) s-a observat așa-numitul raport inversat: amplitudinea 
senzorie a nervului sural este mai mare ca amplitudinea sen-
zorie a nervului median, ceea ce reprezintă un criteriu supor-
tiv important pentru diagnosticul de PDIC [28]. 

Rezultatele examenului stimulodetecţiei în fibrele motorii 
și senzitive ale nervilor periferici la pacienţii cu PDIC tipic, în 
comparaţie cu PDIC atipic, sunt prezentate în Tabelul 3.

Table 2. Relation between ONLS† in typical and atypical CIDP‡ and mono-
clonal gamapathies.
Patient Diagnosis IgM 

kappa, 
g/l

IgM 
lambda, 
g/l

IgG 
kappa, 
g/l

IgG 
lambda, 
g/l

Total ONLS 
(MS&+MI*)

1 Lewis-Sumner 1.2 (1+0) =2
2 Lewis-Sumner 2.0 (2+2)=4
3 DADS# 1.0 (2+0)=2
4 CIDP senzitiv 1.0 (0+2)=2
5 CIDP senzitiv 5.0 (3+2)=5
6 CIDP typical 2.2 (2+2)=4
7 CIDP typical 0.8 (3+3)=6
8 CIDP typical 0.8 0.7 (3+3)=6
9 CIDP typical 2.9 (2+2)=4
10 CIDP typical 9.4 (0+2)=2
11 CIDP typical 10.6 (2+3)=5
12 CIDP typical 1.0 (2+2)=4

Note: †– Overall Neuropathy Limitation Scale; ‡– chronic inflammatory de-
myelinanting polyneuropathy; &–upper limb; *– lower limb; #– distal ac-
quired demyelinating symmetric neuropathy.

In typical CIDP cases the average values of distal motor 
latencies are: median nerve – 5.94±0.52 ms; ulnar nerve – 
4.55±0.25 ms; peroneal nerve – 6.8±0.46 ms. 

Average values of distal motor latencies in DADS patients 
are: median nerve – 8.32±0.63 ms (p<0.001); ulnar nerve 
– 5.45±0.35 ms (p<0.05); peroneal nerve – 7.36±0.45 ms 
(p<0.05). There is a significant increase in distal motor laten-
cies at patients with DADS in all studied nerves, especially on 
the median nerve, which is a pathognomonic electrophysi-
ological feature for DADS polyneuropathies [25]. 

The amplitudes of the sensory nerve actions potentials in 
sural nerves are absolutely normal in 7 patients of 14 with 
sensory CIDP (50%). From these 7 patients, 6 of them (47%) 
have so-called inverse ratio-amplitude of the sural nerve SNAP 
is greater than the amplitude of median nerve SNAP , which 
is an important supportive criteria for diagnosis of CIDP [28].

SSEP examination were done to 10 patients diagnosed 
with sensory CIDP but with no signs of demyelination on NCS 
and compared with SSEP results of 10 patients with typical 
CIDP. Six patients with sensory CIDP had prolonged radicular 
conduction time in at least 1 limb compared to 7 patients in 
typical CIDP (p>0.05), and 7 had abnormal/delayed N9/N18 
potentials and/or absent spinal potential in at least 1 limb 
compared to 8 patients with typical CIDP (p>0.05). 

Antibodies anti-GM1 and anti-GM2 were detected positive 
only in 1 case of Lewis-Sumner syndrome in first group of pa-
tients. In the second group, results are the following: in one 
patient were detected both anti-GM1 and anti-GD1B antibod-
ies, and in another patient anti-GM2 and anti-GD1B antibodies 
were positive.

In group I we found the following results from exami- 
ning the levels of protein in CSF: sensory CIDP – 0.63 g/l (71%  
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Tabelul 3. Examenul stimulodetecţiei în fibrele motorii şi senzitive ale ner-
vilor periferici la pacienţii cu PDIC tipic, în comparaţie cu PDIC atipic.

Parametrul Lot PDIC tipic
(n=30)

Lot PDIC atipic
(n=30) p

Nervul median 

Latenţa distală, ms 5,94±0,52 4,91±0,49 0,09

Amplitudinea distală, mV 4,71±0,46 7,25±0,59 <0,001
Amplitudinea proximală, mV 2,99±0,40 6,27±0,61 <0,001
Viteza de conducere motorie 
(antebraţ), m/s 31,84±1,83 40,40±2,13 0,002

Latenţa undei F, ms 44,11±2,45 35,27±1,73 0,003
Nervul ulnaris 

Latenţa distală, ms 4,55±0,25 3,61±0,27 0,004
Amplitudinea distală, mV 4,95±0,56 8,18±0,43 <0,001
Amplitudinea proximală, mV 3,04±0,38 6,73±0,47 <0,001
Viteza de conducere motorie 
(antebraţ), m/s 31,37±1,88 45,29±2,31 <0,001

Latenţa undei F, ms 42,31±2,04 34,72±1,14 >0,05
Nervul peroneu 

Latenţa distală, ms 6,8±0,46 5,11±0,25 0,008
Amplitudinea distală, mV 2,21±0,43 4,09±0,67 0,017
Amplitudinea proximală, mV 1,66±0,41 3,25±0,58 0,022
Viteza de conducere motorie 
(gambă), m/s 28,55±1,70 36,89±1,64 <0,001

Latenţa undei F, ms 62,84±2,76 50,06±2,20 <0,001

Nervul tibial 

Latenţa distală, ms 7,64±0,36 5,97±0,35 <0,001
Amplitudinea distală, mV 1,65±0,41 5,73±0,79 <0,001

Amplitudinea proximală, mV 1,52±0,43 5,41±0,76 <0,001

Viteza de conducere motorie 
(gambă), m/s 29,00±1,52 39,11±1,26 <0,001

Latenţa undei F, ms 65,96±2,07 51,85±2,52 <0,001

Notă: Datele sunt prezentate drept medie și eroare standard.

S-au comparat rezultatele PESS la 10 pacienţi cu PDIC sen-
zitivă cu rezultatele PESS la 10 pacienţi cu PDIC tipică. S-a ob-
servat că 6 pacienţi cu PDIC senzitivă au avut un timp prelun-
git de conducere radicular, comparativ cu 7 pacienţi din lotul 
cu PDIC tipic (p>0,05) în, cel puţin, 1 membru, iar 7 pacienţi 
cu PDIC senzitivă au avut întârziate potenţialele spinale N9 / 
N18 în, cel puţin, 2 nervi, comparativ cu 8 pacienţi din lotul cu 
PDIC tipică (p>0,05). 

Anticorpii anti-GM1 și anti-GM2 au fost depistaţi pozitivi 
doar într-un caz de Lewis-Sumner în lotul I de pacienţi. În lotul 
II, rezultatele au fost următoarele: la unul și același pacient, 
s-au depistat anticorpi IgM anti-GM1 și anti-GD1B, iar la alt 
pacient – anticorpi IgM anti-GM2 și anti-GD1B.

În cadrul lotului I, au fost următoarele rezultate la exami-
narea nivelului de proteină în LCR: PDIC senzitiv – 0,63 g/l 
(la 4 pacienţi din 14 – proteinorahia normală, adică, 71% din 
numărul total de pacienţi cu PDIC senzitiv, au avut nivelul pro-

(4 out of 14 patients with normal CSF protein level) of all pa-
tients with sensory CIDP have elevated protein levels in CSF), 
Lewis Sumner syndrome – 0.904 g/l, DADS – 1.25 g/l.

In our study, we obtained the following results of the analy-
sis of nerve biopsy (peroneal superficial): endoneural infiltra-
tions with mononuclear cells (44%), onion bulb formations 
(55%), reduced density of myelinated fibres (100%) and de-
myelination with increased g value (100%). Normal values 
of the g value (axonal diameter / total diameter of the nerve 
fiber) is ≤0.7 for small fibers and ≤0.5 – for large fibers. Typical 
aspects of these modifications are presented in Figures 1 and 2.

Discussions
Types of gammapathies described in our study were the 

following: IgM – 9 cases (70% of gammapathies) and IgG – 4 
cases (30% of gammapathies). The obtained results in our 
study correspond to data registered by La Rue et al. in 2010, 
where 32 out of 146 patients with CIDP (22%) had mono-

Table 3.  Results of NCS in motor and sensitive fibers of peripheral nerves in 
patients with typical versus atypical CIDP

Parameter Typical CDIP 
group (n=30)

Atypical 
CDIP group 
(n=30)

p

Median nerve 

Motor distal latency, ms 5.94±0.52 4.91±0.49 0.09

CMAP distal amplitude, mV 4.71±0.46 7.25±0.59 <0.001
CMAP proximal amplitude, mV 2.99±0.40 6.27±0.61 <0.001
Motor conduction velocity (fore-
arm), m/s 31.84±1.83 40.40±2.13 0.002

F wave latency, ms 44.11±2.45 35.27±1.73 0.003
Ulnar nerve

Motor distal latency, ms 4.55±0.25 3.61±0.27 0.004
CMAP distal amplitude, mV 4.95±0.56 8.18±0.43 <0.001
CMAP proximal amplitude, mV 3.04±0.38 6.73±0.47 <0.001
Motor conduction velocity, m/s 31.37±1.88 45.29±2.31 <0.001
Motor distal latency, ms 42.31±2.04 34.72±1.14 >0.05
Peroneal nerve

Motor distal latency, ms 6.8±0.46 5.11±0.25 0.008
CMAP distal amplitude, mV 2.21±0.43 4.09±0.67 0.017
CMAP proximal amplitude, mV 1.66±0.41 3.25±0.58 0.022
Motor conduction velocity, m/s 28.55±1.70 36.89±1.64 <0.001
Motor distal latency, ms 62.84±2.76 50.06±2.20 <0.001

Tibial nerve

Motor distal latency, ms 7.64±0.36 5.97±0.35 <0.001
CMAP distal amplitude, mV 1.65±0.41 5.73±0.79 <0.001

CMAP proximal amplitude, mV 1.52±0.43 5.41±0.76 <0.001

Motor conduction velocity, (calf) 
m/s 29.00±1.52 39.11±1.26 <0.001

Motor distal latency, ms 65.96±2.07 51.85±2.52 <0.001

Note: Data are presented as mean values and standard error. 
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teinei crescute în LCR); în cazul sindromului Lewis Sumner – 
0,904 g/l, DADS – 1,25 g/l. 

În studiul nostru, am obţinut următoarele rezultate la ana-
liza biopsiilor de nerv superficial fibular: infiltrate endone-
urale cu celule mononucleare (44%), formaţiuni în “bulb de 
ceapă” (55%), reducerea în densitate a fibrelor mielinizate 
(100%) și demielinizarea cu valoarea g crescută (100%). În 
normă, valoarea g (diametru axonal / diametru total al fibrei 
nervoase) este de ≤0,7 pentru fibrele mici și de ≤0,5 – pentru 
fibrele mari. Aspectele tipice ale acestor modificări sunt pre-
zentate în Figurile 1 și 2.

Discuţii
Tipul gamapatiilor, descrise în studiul nostru, au fost ur-

mătoarele: IgM – 9 cazuri (70% din gamapatii) și IgG – 4 cazuri 
(30% din gamapatii). Rezultatele obţinute în studiu corespund 
cu datele înregistrate de La Rue et al. în 2010, unde 32 din 
146 de pacienţi cu PDIC (22%) aveau gamapatie monoclonală 
decelată la imunoelectroforeză, dintre care predominau IgM 
gamapatiile (19 IgM vs. 13 IgG gamapatii) [15]. 

Datele din cadrul studiului nostru au fost comparate cu re-
zultatele studiului francez [26]. Nivelul proteinei în LCR era 
majorat la 16 din 22 pacienţi cu PDIC senzitiv (73% dintre 
pacienţii studiaţi), comparativ cu 71% din studiul nostru. 

Analizând rezultatele obţinute, am elaborat un algoritm de 
diagnostic al formelor tipice și atipice de PDIC, prezentate în 
Tabelul 4.

Kulkani et al., în 2010, au analizat biopsiile de nerv fibular 
la 46 de pacienţi cu PDIC [27]. Ei au prezentat următoarele re-
zultate: reducerere în densitate a fibrelor mielinizate (93,5%), 
demielinizare cu valoarea g crescută (82,8%), infiltrate infla-
matorii endoneurale sau epineurale (58,7%) și formaţiuni în 
„bulb de ceapă” (28,3%). Astfel, reducerea densităţii fibrelor 
mielinizate și însăși demielinizarea sunt cel mai des întâlniţi 

Fig. 1 Secţiune semifină de nerv peroneus superficial ce prezintă 
formaţiune în „bulb de ceapă” la un pacient cu PDIC, formă senzitivă. 

Laboratorul de biopsie neuro-musculară, spitalul Pitié-Sapêtrière, Paris.
Fig. 1 Semi thin section of the peroneal superficial nerve that shows 

„onion bulb” formation in a patient with sensitive CIDP. Laboratory of 
neuro-muscular biopsy, Pitié-Salpêtrière hospital, Paris. 

Fig 2. Secţiune fixată în parafină, colorată cu hematoxilină-eozină, de nerv 
fibular superficial ce prezintă infiltraţie cu celule mononucleare. Laborato-

rul de biopsie neuro-musculară, spitalul Pitié-Salpêtrière, Paris.
Fig. 2 Paraffin fixed section, haematoxilin-eosin staining of the peroneal 

superficial nerve that shows mononuclear cells. Laboratory of neuro-mus-
cular biopsy, Pitié-Salpêtrière hospital, Paris.

clonal gammapathy detected via immune electrophoresis, 
where IgM prevailed among all gammapathies (19 IgM vs. 13 
IgG) [15].

Data from our study were compared to the results of the 
French study [26]. The protein level in CSF was elevated in 16 
out of 22 patients with sensitive CIDP (73% of the studied pa-
tients), comparative with 71% from our study.

Analysing obtained results, we elaborated a diagnostic al-
gorithm for typical and atypical CIDP, presented in Table 4.

Kulkani et al. in 2010, analysed peroneal nerve biopsies 
of 46 patients with CIDP [27]. They presented the following 
results: density reduction of the myelinated fibres (93.5%), 
demyelination with an elevated g value (82.8%), endoneural 
or epineural inflammatory infiltrations (58.7%) or onion 
bulb formations (28.3%). Thereby, density reduction of the 
myelinated fibres and demyelination itself are the most com-
mon markers of demyelination in peroneal nerve biopsies in 
patients with CIDP.

Conclusions 
NCS is the most important test used to diagnose demyeli-

nating polyneuropathies. However, in cases of atypical CIDP, 
especially in sensitive types, it has a reduced informative and 
sensibility value. SSEP must be carried out in all cases of atypi-
cal sensitive polyneuropathy (accompanied by ataxia, arefle-
xia) to demonstrate the proximal demyelination (at pre or 

In our study, all patients with sensitive CIDP had proven for 
proximal demyelination at SSEP examination, without any sig-
nificant statistical differences between patients with sensitive 
CIDP and patients with typical CIDP. These results prove that 
10 cases of sensitive CIDP, that do not meet EFNS/PNS guide-
line revised in 2010 electrophysiological criteria of demyelina-
tion, may be considered for sure as CIDP and treated with im-
munomodulatory medication. Peroneal nerve biopsy should 
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Tabelul 4. Algoritmul de diagnostic al polineuropatiilor demielinizante inflamatorii cronice tipice și atipice.

SITUAŢIA A
PDIC tipică
I. Deficit senzitivo-motor simetric la 4 membre
 Deficit motor, la nivelul membrelor, predominant suferă porţiunea proximală a membrelor;
 Deficit senzitiv predominant proprioceptiv;
 Hipo sau areflexie difuză;
 Implicarea, uneori, a perechilor de nervi cranieni (predominant, III, VI, VII);
 Evoluţie clinică a simptomelor, în pusee sau progresivă;
 Evoluţia simptomelor >2 luni;

II. Semnele electrofiziologice de demielinizare (prezente pe 3 nervi diferiţi)
 Prezenţa unui bloc de conducere sau a dispersiei temporale, înafara regiunilor de compresie anatomică a nervilor;
 Mărirea latenţei undei F;
 Diminuarea vitezei de conducere motorii;
 Alungirea latenţelor motorii distale.

SITUAŢIA B
Tabloul clinic nu corespunde unei PDIC clasice, dar corespunde unor forme atipice, conform EFNS/PNS guideline revised 2010:
 Afectarea doar distală a membrelor superioare şi inferioare;
 Forme motorii pure;
 Forme senzitive pure;
 Polineuropatii distale cu parestezii la nivelul membrelor de tip amorţire, hipoestezie, senzatie de nisip sub picioare, senzaţie de compresie;
 Forme asimetrice, multitrunculare, monomelice, plexice;
 Forme subacute (4-8 săptămâni);
 Forme cu afectarea sistemlui nervos central;
 Este necesar examenul licvorian pentru constatarea unei concentraţii proteice crescute;
 Criteriile elctrofiziologice sunt identice celor descrise în situaţia A.

SITUAŢIA C
Tabloul clinic și electrofiziologic corespunde cu PDIC, dar probele de laborator și evoluţia ulterioară a simptomelor sunt atipice:
 Semne generale (alterarea stării generale a organismului, pierderea masei corporale, adenopatii etc.);
 Anomalii biologice sau imunologice (prezenţa unei concentraţii serice crescute de IgM, IgG, constatate prin teste de imunofixare); 
 Pierdere axonală severă, precoce, la examenul electrofiziologic;
 Rezistenţa la tratamentul imunomodulator.

Sunt necesare investigaţii suplimentare pentru a exclude alte diagnostice:
 Hemopatii: limfoame (este necesară efectuarea unei biopsii osteomedulare), sindrom POEMS (polineuropatie periferică, organomegalie, endocrinopatie, dis-

globunemie monoclonală (IgG lambda), schimbări cutanate;
 Sarcoidoză;
 Neoplasm.

Se recomandă efectuarea unei biopsii neuro-musculare la nivel de nerv fibular cu scopul excluderii unui diagnostic de limfom, sarcoidoză, amiloză.

SITUAŢIA D
Tabloul clinic este evocator sau compatibil cu o PDIC clasică, dar studiul electrofiziologic nu permite confirmarea diagnosticului de PDIC, deoarece nu corespunde 
criteriilor EFNS/PNS guideline 2010. Diagnosticul de PDIC trebuie confirmat, de preferinţă, prin următoarele două criterii, date de examene de laborator:
 Creșterea concentraţiei proteice în LCR;
 Anomalie specifică la examenul electrofiziologic (Tabelul 5);
 Prezenţa anomaliilor proximale senzitive la PESS, cu condiţia că la examenul electrofiziologic sunt păstrate amplitudinile senzitive distale, în pofida simptomelor 

senzitive importante (parestezii, hiposensibilitate, ataxie etc.);
 Prezenţa hipertrofiilor sau acumularea de gadolinium la examenul RMN al plexurilor sau rădăcinilor nervoase.

SITUAŢIA E
 Situaţia E este cea mai dificilă de diagnosticat și prezintă un tablou clinic predominant distal, care nu este evocator pentru PDIC, iar rezultatele examenului 

electrofiziologic nu corespund criteriilor EFNS/PNS guideline 2010.
 Se recomandă, în acest caz, întreg setul de teste de laborator pentru evidenţierea cauzelor unei polineuropatii axonale cronice. Dacă rezultatul de laborator este 

negativ, atunci se va căuta prezenţa, cel puţin, a unei atipii la examenul de stimulodetecţie (Tabelul 5) și a unei atipii clinice (Tabelul 6).
 Similar situaţiei D, se efectuează următoarele investigaţii (LCR, PESS, RMN a plexurilor brahiale și lombo-sacrale); biopsia nervoasă este obligatorie, cu stu-

dierea ulterioară a secţiunilor de nerv la microscopul optic, în secţiuni semifine sau, cel puţin, aplicarea uneia dintre tehnicile următoare: teasing sau microscopie 
electronică.

Tabelul 5. Elementele examenului electrofiziologic de stimulodetecţie, evocatoare pentru o PDIC atipică.

 Amplitudinea distală motorie păstrată sau ușor diminuată într-un teritoriu cu deficit motor sever;
 Alterarea parametrilor de conducere proximală (unda F – creșterea latenţei, reducerea vitezei de conducere), în raport cu vitezele de conducere intermediare 

sau distale, normale;
 Raport inversat: amplitudinile senzitive mult mai diminuate la nivelul membrelor superioare, comparativ cu membrele inferioare;
 Amplitudinile potenţialelor de acţiune senzitive normale sau ușor diminuate, comparativ cu simptomele senzitive importante (parestezii, hiposensibilitate 

tactilă și proprioceptivă, ataxie etc.)
 diminuarea vitezelor de conducere senzitive.
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Table 4. Diagnostic algorithm of chronic inflammatory demyelinating polyneuropathies (typical and atypical).

SITUATION A

Typical CIDP

I. Symetric sensorimotor deficit in all four limbs
 Motor deficit in all four limbs, proximal regions more affected compared to distal regions;
 Predominantly proprioceptive sensory deficit;
 Generalised hypo- or diffuse areflexia;
 Associated involvement of cranial nerves (predominantly III, VI, VII);
 Relapsing-remiting or progressive course of the disease;
 Evolution of symtoms >2 months;

II. Electrophysiological signs of demyelination (must be present in 3 different nerves)
 Presence of a conduction block and temporal dispersion outside anatomical regions where nerves are usually compressed;
 Prolonged motor distal latency;
 Reduced nerve conduction velocity in motor nerves;
 Prolonged F wave latency.

SITUATION B
Clinical presentation does not fit with classical CIDP, but with some atypical variants of CIDP according to EFNS/PNS guideline revised 2010:
 Distal motor and sensory deficit in upper and lower limbs;
 Pure motor deficit;
 Pure sensitive deficit;
 Distal polyneuropathies in upper and lower limbs with distal limb paresthesia like numbness, hypoesthesia, sensation of sand under the feet, tightness;
 Asymmetric sensorimotor deficit, with predominantly upper limb involvement (Lewis-Summer syndrome), or focal, or with involvement of the lumbo-sacral 

plexus;
 Subacute forms (4-8 weeks);
 Affectation of some cranial nerves;
 It is necessary to perform lumbar puncture and CSF examination demonstrates an elevated protein level;
 Electrophysiological signs remain the same as in situation A.

SITUATION C
Clinical presentation and electrophysiological study is suggestive for CIDP, but laboratory tests and evolution of symptoms are atypical.
 General signs (worsening of body general state, weight loss, adenopathies etc.); 
 Biological or immunilogical disorders (high concentrations of IgM, IgG, detected by immunofixation tests ); 
 Severe, rapid axonal loss found at electrophysiological exam;
 Resistent to immunomodulatory treatment.

Complementary investigations are necessary in order to exclude other diagnosis.

 Hemopathies: lymphoma (osteomedular biopsy is necessary), POEMS syndrome (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy (IgG 
lambda) and skin changes).

 Sarcoidosis;
 Neoplasm.

It is recommended to perform neuro-muscular biopsy of the peroneal nerve in order to exclude the diagnosis of limphoma, sarcoidosis or amyloidosis.

SITUATION D
Clinical presentation is suggestive or compatible with classical CDIP, but the electrophysiological criteria does not allow to confirm the diagnosis of CIDP, 
because it does not fit the EFNS/PNS guideline criteria 2010. The CIDP diagnosis must be confirmed, preferable, by the following 2 laboratory criteria:
 Elevation of protein level in CSF;
 Specific anomaly at the electrophysiological exam (Table 5);
 Proximal alterations on somatosensory evoked potentials while sensory nerve action potentials are preserved despite important symptoms (paresthesia, 

hypoesthesia, ataxia);
 Enhancement of gadolinium or hypertrophy of plexus or roots at MRI images. 

SITUATION E
 Situation E is the most difficult to diagnose and has a predominantly distal clinical picture, which is not specific for CIDP, and electrophysiological 

examination results do not fit the criteria of EFNS/PNS guideline 2010.
 It is recommended in this case, to perform the entire set of laboratory tests in order to find the cause for chronic axonal polyneuropathy. If laboratory tests 

are negative, then atypical signs at electrophysiological testing (Table 5) and atypical clinical presentation (Table 6) are to be looked for. 
 As in situation D, the following investigations are carried out: CSF examination, SSEP, MRI of the brachial and lumbar-sacral plexus; nerve biopsy is 

mandatory with subsequent examination of the nerve under the optical microscope, in semi thin sections, or at least using one of the following techniques: 
teasing of electronic microscopy. 

Table 5. Elements of NCS suggesting the diagnosis of atypical CIDP.
 Distal motor amplitude is normal or slightly diminished on a territory with severe motor deficit; 
 Alteration of proximal velocity parameters (F wave latency increased, proximal velocities reduced), in relation to normal intermediate or distal velocities;
 Inversed ratio of sensory nerve action potentials being more altered in the upper limbs than in lower limbs;
 Asensory nerve action potentials are normal or slightly diminished compated to important sensitive symptoms (paresthesia, tactile and proprioceptive hypo-

sensitivity, ataxia etc.);
 Reduced sensory conduction velocity.
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Tabelul 6. Elementele examenului clinic, evocatoare pentru o 
PDIC atipică.

 Afectarea senzitivă și motorie a membrelor superioare (MS), simultan 
sau într-o perioadă scurtă de timp (<6 luni) după afectarea membrelor 
inferioare (MI);

 Afectarea proximală a MS sau MI într-o perioadă scurtă de timp (<6 luni) 
după afectarea porţiunii distale a MS sau MI;

 Debutul simptomelor senzitive sau motorii la nivelul MS;
 Afectarea nervilor cranieni asociaţi;
 Lipsa generalizată a reflexelor osteo-tendinoase;
 Ataxie proprioceptivă;
 Deficit motor predominant, comparativ cu cel senzitiv, la nivelul mem-

brelor;
 Evoluţie clinică în pusee sau remitent-recurentă;
 Vârstă tânără de debut (<45 ani).

Table 6. Elements of the clinical exam, suggestive for atypical 
CDIP.

 Sensory and motor involvement of the upper limbs (UL), simultaniously 
or in a short period of time (<6 months) after affectation of the lower 
limbs (LL);

 Involvement of proximal segments of UL or LL in a short period of time 
(<6 months) after affectation of distal segments of UL or LL; 

 Sensitive or motor symptoms start in UL;
 Involvement of associated cranial nerves;
 Generalised areflexia; 
 Proprioceptive ataxia; 
 More prominent motor than sensory deficit;
 Progressive or relapsing-remitting clinical evolution;
 Young age at onset (<45 years).

be done only in patients with polyneuropathies with SSEP 
examination, without signs of demyelination; electrophoresis 
with serum protein immunofixation should be always done. 
In case if MGUS is found, we have to exclude the association 
of this monoclonal gammopathy with myeloma or lymphoma. 
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Rezumat
Introducere. Numărul de persoane care suferă de hipoti-

roidie este semnificativ și continuă să crescă din an în an. Una 
dintre comorbidităţile hipotiroidiei este afectarea aparatului 
locomotor. Cu toate acestea, studiile complexe în acest dome-
niu sunt rare.

Material şi metode. În studiu au fost incluse 75 de publi-
caţii știinţifice, selectate prin cuvintele cheie: „hipotiroidie”, 
„aparat locomotor”, „artrită reumatoidă” în baza de date Pub 
Med a Bibliotecii Naţionale a SUA și a Institutului Naţional al 
Sănătăţii. Au fost selectate articolele ce abordează patologia 
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Patologia primară a tiroidei, asociată secundar cu patolo-

gia reumatică, este prezentată în literatură preponderent sub 
formă de cazuri clinice. Lipsește o sinteză a literaturii referi-
tor la subiectul dat.

Ipoteza de cercetare
Sinteză narativă a literaturii, cu sistematizarea manifestă-

rilor clinice, epidemiologiei, etiopatogeniei, diagnosticului și 
tratamentului afecţiunii secundare a aparatului locomotor la 
pacienţii cu hipotiroidie primară.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
S-au sistematizat datele referitoare la clinica, epidemio-

logia, etiopatogenia, diagnosticul și tratamentul afecţiunii 
secundare a aparatului locomotor la pacienţii cu hipotiroi-
die primară, care erau raportate, anterior, doar drept cazuri 
clinice.

What is not known yet, about the topic
Primary pathology of the thyroid, associated secondary 

with rheumatological pathology, is described in literature 
most commonly as clinical cases. There is no literature syn-
thesis regarding this subject.

Research hypothesis
Narrative literature synthesis, with systematization of clini-

cal manifestations, epidemiology, etiopathology, diagnosis and 
treatment of secondary affectation of locomotor apparatus in 
patients with primary hypothyroidism.

Article’s added novelty on this scientific topic
Clinical, epidemiology, etiopathology, diagnostic and treat-

ment data of secondary affectation of the locomotor appara-
tus in patients with primary hypothyroidism that has been 
previously presented only as clinical cases has been systema-
tized. 
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Abstract
Introduction. The number of patients that suffer from hy-

pothyroidism is significant and continues to grow each year. 
One of the hypothyroidism comorbidities is affectation of the 
locomotor apparatus. However, complex studies regarding 
this subject are rare.

Material and methods. In this study, 75 publications have 
been included, selected by key words “hypothyroidism”, “loco-
motor apparatus”, “rheumatoid arthritis” in PubMed data base 
of the US National Library of Medicine and National Institute 
of Health. Articles regarding hypothyroidism associated with 
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affectation of locomotor apparatus have been selected. Ob-
tained data has been then systematized and analyzed. In this 
context, a clinical case of primary hypothyroidism associated 
with secondary rheumatoid arthritis is presented.

Results. The spectrum of bone and joint affectation in pa-
tients with primary hypothyroidism is diverse. Clinically, it is 
presented as: polyarthralgia, lack of fine motor skills, carpal 
tunnel syndrome, tarsal tunnel syndrome, degenerative or 
acute arthropathy, shoulder capsulitis, generalized rigidity, 
hypothyroidian myopathy, secondary osteoarthritis, Dupuy-
tren’s contracture. Also, primary hypothyroidism can be asso-
ciated with rheumatologic autoimmune diseases (rheumatoid 
arthritis, Sjögren syndrome, systemic lupus erythematous, 
systemic scleroderma).

Conclusions. Association between hypothyroidism and 
rheumatic diseases is significant, and manifestations are di-
verse. Knowing the spectrum of extra glandular clinical mani-
festations (bone and joint manifestations inclusive) is an im-
portant element in the management of patients with hypothy-
roidism. The results of the study sustain the hypothesis that 
the clinical and paraclinical picture can serve as indicators for 
the diagnosis of rheumatoid arthritis in patients with primary 
hypothyroidism, as well as for differential diagnosis between 
rheumatoid arthritis and other polyarthropathies.

Key words: hypothyroidism, locomotor apparatus, rheu-
matoid arthritis. 

Introduction
Primary hypothyroidism represents one of the most com-

mon pathologies of the endocrine system [1]. According to 
Vudu L. (2014), 2-6% of the population suffer from hypothy-
roidism [2], and is more frequent in women than in men [3]. 
Epidemiological studies proved that global prevalence of evi-
dent hypothyroidism is 0.2-2.0% of general population, preva-
lence of subclinical hypothyroidism in women is 7-10% and 
among men is 2.3%. Prevalence of all forms of hypothyroidism 
among women of elderly women can reach 12% and more [4]. 
Estimations of NHANES III (National Health and Nutrition Ex-
amination Survey) report a prevalence of hypothyroidism of 
4.6% (0.3% clinical form and 4.3% subclinical form) among 
USA population. Prevalence grows with age and may reach 
20% of almost healthy female population in the post meno-
pause period [5]. According to results of a similar study held in 
Norway, prevalence of diagnosed hypothyroidism constitutes 
4.8% in women and 0.9% in men [6]. Autoimmune is the main 
cause of primary hypothyroidism.

In the Republic of Moldova thyroid pathology ranks on sec-
ond place among endocrine diseases, being out-ranked only 
by diabetes mellitus. Comparing to 2000, in 2006 the number 
of patients with thyroid pathology has doubled [8].

Because thyroid hormones affect the metabolism of the 
bones, joint structures and adjacent structures, primary hypo-
thyroidism is frequently associated with bone and joint symp-
tomatology characteristic for rheumatoid diseases [9-11].

Also, it is worth to mention the possible role of high levels of 

hipotiroidiană, asociată cu afectarea aparatului locomotor. 
Datele obţinute au fost ulterior sistematizate și analizate. În 
contextul dat, este prezentat și un caz clinic de hipotiroidie 
primară, asociat cu artrită reumatoidă secundară.

Rezultate. Spectrul afectărilor osteoarticulare la pacienţii 
cu hipotiroidie primară este divers. Clinic, se pot manifesta 
prin poliartralgii, lipsă de îndemânare recentă a mișcărilor 
fine ale mâinilor, sindrom de canal carpian sau tarsian, ar-
tropatie degenerativă sau de tip acut, capsulită a umărului, 
rigiditate generalizată, miopatie hipotiroidiană, osteoartroză 
secundară, contractură Dupuytren. De asemenea, hipotiroidia 
primară se poate asocia și cu bolile autoimune reumatice (ar-
trita reumatoidă, sindromul Sjögren, lupusul eritematos siste-
mic, sclerodermia sistemică). 

Concluzii. Asocierea dintre hipotiroidie și bolile reumatice 
este semnificativă, iar manifestările sunt diverse. Cunoașterea 
spectrului de manifestări clinice extraglandulare (inclusiv, 
manifestările osteoarticulare), constituie un element impor-
tant în managementul pacienţilor cu hipotiroidie. Rezultatele 
studiului susţin ipoteza precum că tabloul clinic și cel para-
clinic pot servi drept indicatori pentru diagnosticul de artrită 
reumatoidă la pacienţii cu hipotiroidie primară, cât și pentru 
diferenţierea artritei reumatoide de alte poliartropatii.

Cuvinte cheie: hipotiroidie, aparat locomotor, artrită reu-
matoidă.

Introducere
Hipotiroidia primară reprezintă una dintre cele mai răs-

pândite patologii ale sistemului endocrin [1]. Conform Vudu 
L. (2014), 2-6% din populaţie suferă de hipotiroidie [2], care 
este mai frecventă la femei decât la bărbaţi [3]. Studiile epide-
miologice au demonstrat că prevalenţa globală a hipotiroidiei 
manifeste constituie 0,2-2,0% din populaţia generală, iar cea 
a formelor ei subclinice – de 7-10% în rândul femeilor și de 
2,3% – în rândul bărbaţilor. În grupul femeilor de vârstă înain-
tată, prevalenţa tuturor formelor de hipotiroidie poate atinge 
12% și mai mult [4]. Estimările studiului NHANES III (Nati-
onal Health and Nutrition Examination Survey) raportează o 
prevalenţă a hipotiroidismului de 4,6% (0,3% – forma clinică 
și 4,3% – cea subclinică) în populaţia SUA. Prevalenţa crește 
odată cu vârsta și poate constitui 20% din populaţia femini-
nă practic sănătoasă, aflată în perioada postmenopauzală [5]. 
Potrivit rezultatelor unui studiu similar, realizat în Norvegia, 
prevalenţa hipotiroidismului diagnosticat constituie 4,8% la 
femei și 0,9% – la bărbaţi [6]. Tiroidita autoimună este cauza 
principală a hipotiroidiei primare [7].

În Republica Moldova, patologia tiroidiană se plasează pe 
locul doi ca și frecvenţă printre afectările endocrine, cedând 
doar diabetului zaharat. Comparativ cu anul 2000, către anul 
2006, numărul de bolnavi cu patologie tiroidiană s-a dublat [8]. 

Datorită influenţelor pe care hormonii tiroidieni le au asu-
pra metabolismul osului, al structurilor articulare și al ţesu-
turilor vecine, hipotiroidia primară se asociază frecvent cu 
simptomatologie osteoarticulară, caracteristică maladiilor re-
umatismale [9-11]. 
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TSH in the patho-genesis of arthritis in the context of hypothy-
roidism, because substitution therapy with thyroid hormones 
lead to a normalization in levels of the TSH and regression of 
arthritis [12-14]. Twin concordance studies held by Weetman 
A. (2009) proved that thyroid autoimmune disease (AITD) are 
more common among relatives of affected patients [15]. The 
exact role of the gene that reduces immune tolerance and gen-
eration of auto-immunity, remains so far unknown [16].

Oliva F. et al. (2013) proved that an elevated level of TRα/β 
isoform nuclear receptors, present in healthy and pathologi-
cal tendons, is not influenced by thyroid diseases. However, el-
evated concentrations of triiodothyronine (T3) and thyroxine 
(T4) induce growth of tenocytes in vitro and block apoptosis 
in healthy tenocytes, isolated from tendons. It still has to be 
established the exact role of thyroid hormones for tendons 
and their implication in tendon ruptures, tendinopathies and 
processes of their cicatrization. If this association will be con-
firmed definitively, evaluation and treatment of patients with 
tendon diseases could be reviewed [17]. 

In several studies, the association between AITD and non-
organ specific auto-immune diseases was demonstrated, es-
pecially rheumatoid arthritis (RA), systemic lupus erythema-
tous (SLE) and Sjögren syndrome. A higher prevalence of non-
organ specific auto-antibodies was documented, especially of 
anti-nuclear antibodies (ANA) in patients with AITD that var-
ied between 9% and 37% [18, 19]. Meanwhile, clinical signifi-
cance of non-organ specific auto-antibodies remains unknown 
[20-22].

Material and methods
In this study, 75 scientific articles regarding this subject 

were included, published between 1961 and 2016 and se-
lected from PubMed data base (US National Library of Medi-
cine, National Institute of Health). Publications were selected 
using the following key words: “hypothyroidism”, “locomotor 
apparatus”, “rheumatoid arthritis”. For advanced selection, fol-
lowing filters were used: information published during the 
last 10 years din English, Russian and Romanian languages. 
When needed, additional sources of information were used for 
consultation, for specification of entities or clinical, therapeu-
tic, diagnostic peculiarities. After examining the titles of the 
obtained articles, articles that contained relevant information 
regarding primary hypothyroidism with affectation of loco-
motor apparatus were selected. Further, obtained data was 
systematized. 

Results
Clinical rheumatologic manifestations, cause by hypothy-

roidism are diverse and include: polyarthralgia (“hypothyroid 
rheumatism”), lack of fine motion skills [23], carpal tunnel 
syndrome (rarely tarsal tunnel syndrome), degenerative ar-
thropathy, hypothyroid myopathy [24, 25], secondary de-
forming osteoarthritis [26], Dupuytren’s contracture, spring 
fingers (stenosing tenosynovitis) [27], as well as association 
with auto-immune diseases (rheumatoid arthritis, Sjögren 
syndrome, SLE, active chronic hepatitis, systemic scleroder-

Îndeosebi, este menţionat rolul posibil al nivelului ridicat 
de TSH (hormonul stimulant al tiroidei) în patogeneza artritei, 
în contextul hipotiroidiei, deoarece terapia de substituţie cu 
hormoni tiroidieni scade nivelul de TSH la valori normale și 
conduce la regresia artritei [12-14]. Studiile de concordanţă 
pe gemeni, efectuate de Weetman A. (2009), au demonstrat că 
bolile tiroidiene autoimune (AITD) sunt mai raspândite la ru-
dele pacienţilor afectaţi [15]. Rolul exact al genei care reduce 
toleranţa imunitară și generarea de autoimunitate, rămâne, 
deocamdată, neclară [16]. 

Studiul efectuat de Oliva F. și coaut. (2013), a demonstrat 
că nivelul mărit al receptorilor nucleari izoformi TRα/β, pre-
zenţi în banta tendoanelor sănătoase și patologice, nu este in-
fluenţat de afecţiunile tiroidei. Însă, concentraţiile sporite de 
triiodotironină (T3) și tiroxină (T4), induc creșterea tenocitelor 
in vitro și blochează apoptoza în tenocitele sănătoase, izola-
te din tendon. Rămâne de clarificat rolul exact al hormonilor 
glandei tiroide pentru ţesuturile tendoanelor și implicarea 
lor în rupturile de tendon, tendinopatii sau în procesele lor 
de cicatrizare. Dacă această asociere va fi confirmată defini-
tiv, atunci evaluarea și tratamentul pacienţilor cu afecţiuni ale 
tendoanelor ar putea fi revizuită [17].

În mai multe studii, a fost demonstrată asocierea dintre 
AITD și tulburările autoimune non-organ-specifice, în special, 
artrita reumatoidă (RA), lupusul eritematos sistemic (LES) și 
sindromul Sjögren. A fost documentată o prevalenţă mai mare 
de autoanticorpi non-organ-specifici, în special, de anticorpi 
antinucleari (ANA) la pacienţii cu AITD, care a variat de la 9% 
la 37% [18, 19]. Totodată, semnificaţia clinică a anticorpilor 
non-organ-specifici rămâne incertă [20-22].

Material şi metode 
În studiu au fost incluse 75 de articole știinţifice la temă, 

publicate în perioada 1961-2016 și selectate din baza de date 
PubMed (Serviciul Librăriei Naţionale de Medicină a Institu-
tului de Naţional de Sănătate al Statelor Unite; l. engl. US Na-
tional Library of Medicine, National Institute of Health). Pu-
blicaţiile au fost selectate în baza cuvintelor cheie: „hipotiro-
idie”, „aparat locomotor”, „artrită reumatoidă”. Pentru selecţie 
avansată, au fost folosite următoarele filtre: lucrări publicate 
în utimii 10 ani în limbile engleză, rusă, română. La necesitate, 
pentru precizarea unor noţiuni sau particularităţi clinice, dia-
gnostice și terapeutice, au fost consultate surse adiţionale de 
informaţie. După examinarea titlurilor articolelor obţinute, au 
fost selectate cele care conţineau informaţii relevante despre 
hipotiroidia primară cu afectarea aparatului locomotor. Datele 
obţinute au fost, ulterior, sistematizate.

Rezultate 
Manifestările clinice reumatologice, produse în hipotiro-

idie sunt diverse și includ: poliartralgii („reumatism hipoti-
roidian”), lipsa de îndemânare recentă a mișcărilor fine ale 
mâinilor [23], sindromul de canal carpian (mai rar, tarsian), 
artropatia degenerativă sau de tip acut (guta, condrocalci-
noza), capsulita umărului, rigiditatea generalizată, miopatia 
hipotiroidiană [24, 25], osteoartroza deformantă secundară 
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[26], contractura Dupuytren, degetul „in resort” (tenosinovita 
stenozantă a degetelor) [27], cât și asocierea hipotiroidiei cu 
bolile autoimune (artrita reumatoidă, sindromul Sjögren, LES, 
hepatita cronică activă, sclerodermia sistemică, vitiligo), care 
pot domina tabloul clinic și servesc drept singura manifestare 
sau simptom al bolii [28]. S-a constatat faptul că persoanele 
de sex feminin care neglijează tratamentul antihipotiroidian 
dezvoltă de 3 ori mai frecvent artrită reumatoidă [29]

Conform Nasonova V. și coaut. (1997), unii pacienţi cu hi-
potiroidie pot dezvolta slăbiciune a aparatului ligamentos al 
genunchiului și formarea chistului Baker [30]. Artropatia se 
întâlnește la 20-25% din pacienţii cu mixidem [31] și se ma-
nifestă prin rigiditate, tumefierea articulaţiilor, uneori apari-
ţia de efuziune în cavitatea articulară non-inflamatorie [30]. 
Manifestările reumatismale pot apărea chiar și la pacienţii 
cu eutiroidie, dar, mai frecvent, la pacienţii în hipotiroidie, în 
comparaţie cu persoanele fără afectări ale glandei tiroide [25].

Sindromul de tunel carpian
Conform Atroshi I. și coaut. (1999), prevalenţa sindromului 

de tunel carpian în populaţia generală este de 3,8% [32]. Toto-
dată, Cakir M. și coaut. (2003), raportează cifra de 9,5% dintre 
pacienţii cu boli tiroidiene, la care a fost constatat sindromul 
de tunel carpian, acest fenomen fiind mai frecvent întâlnit în 
rândul pacienţilor cu hipotiroidie (30,4%) [27]. Conform altor 
studii, sindromul de tunel carpian se întâlnește în aproxima-
tiv 30% dintre pacienţii cu hipotiroidie [33, 34], femeile fiind 
afectate mai frecvent [35]. Conform Sabeen A. și coaut. (2010), 
sindromul de tunel carpian constă în comprimarea tendoane-
lor flexoare și a nervului median, care se deplasează prin tu-
nelul carpian; pacienţii prezintă, de obicei, durere, arsuri sau 
parestezii în aria de distribuţie a nervului median (primele 
două degete și pe latura mediană a celui de al treilea). Aces-
te simptome se agravează, mai ales, pe timp de noapte sau la 
flexia încheieturii mâinii. În cazuri de efort fizic prelungit, pot 
apărea slăbiciuni sau atrofie a mușchiului tenar [36]. 

Sindromul de tunel tarsian 
Conform studiilor efectuate de Parasca I. (2008), afectarea 

nervului medioplantar la pacienţii cu hipotiroidie este obser-
vată mai rar [24]. În aceste cazuri, pacientul acuză dureri sub 
formă de arsuri și parestezii la nivelul halucelui, zonei plan-
tare. De regulă, durerile sunt nocturne și pot iradia pe faţa 
posterioară a gambei. Durerile se pot ameliora la mers [37]. 
Mecanismul compresiei constă în acumulările de glicozamino-
glicani în ţesuturile înconjurătoare [24, 38].

Contractura Dupuytren
O altă afecţiune reumatismală, observată de unii cerce-

tători, este contractura Dupuytren, care se manifestă prin 
îngroșarea marcată a aponevrozei palmare, ratatinarea pielii, 
contracturi în flexie a degetelor inelar și cel mic, fără dureri 
[37, 39]. Conform Cakir M. și coaut. (2003), contractura Du-
puytren apare la circa 21,7% dintre pacienţi [27]. Bărbaţii 
sunt afectaţi de 7 ori mai frecvent decât femeile, mai cu seamă, 
cei cu vârsta peste 40 de ani [37].

Degetul în „resort” 
Apare la circa 10% dintre pacienţii cu hipotiroidism subcli-

nic și corelează cu titrul anticorpilor anti-tireoperoxidază po-

ma, vitiligo) that can dominate the clinical picture and serve 
as the only manifestation of symptom of the disease [28]. It 
has been established that females that neglect their anti-hypo-
thyroidism treatment develop 3 times more frequently rheu-
matoid arthritis [29].

According to Nasonova V et al. (1997), some patients with 
hypothyroidism may develop weakening of the ligamentary 
apparatus of the knee and Baker cyst formation [30]. Arthrop-
athy is seen in 20-25% in patients with myxedema [31] that 
manifests through rigidity, joint tumefaction, and sometimes 
effusion in the non-inflammatory joint cavity [30]. Rheumatic 
manifestations may appear even in patients with euthyroid-
ism, but most frequently in patients with hypothyroidism, 
compared with patients without thyroid affectation [25].

Carpal tunnel syndrome
According to Atroshi I. et al (1999), the prevalence of carpal 

tunnel syndrome among general population is 3.8% [32]. At 
the same time, Cakir M. et al. (2003), reports a number of 9.5% 
among patients with thyroid disease, which have carpal tunnel 
syndrome, more often seen in patients with hypothyroidism 
(30.4%) [27]. According to other studies, carpal tunnel syn-
drome is seen in approximately 30% of patients with hypothy-
roidism [33, 34], women being affected more frequently [35]. 
Sabeen A. et al. (2010) states that the carpal tunnel syndrome 
consists of compressing of flexor tendons and median nerve, 
that go through the carpal tunnel; patients complain of pain, 
burning sensation and parenthesis in the distribution zone of 
the median nerve (first two fingers and the median side of the 
third finger). These symptoms worsen during night or during 
flexion of the hand joint. In cases of prolonged physical effort, 
sensation of weakness and atrophy of the thenar muscle may 
appear [36]. 

Tarsal tunnel syndrome
According to Parasca I. (2008), affectation of the medio-

plantar nerve in patients with hypothyroidism is rarely seen 
[24]. In these cases, the patient complains of burning pain and 
paresthesia at the level of hallux and plantar zone. As a rule, 
pain occurs during the night and may irradiate to the posterior 
side of the calf. Pain may improve during walking [37]. The 
compression mechanism consists of accumulation of glycos-
aminoglycans in the surrounding tissue [24, 38].

Dupuytren’s contracture
Another rheumatic pathology observed by some re-

searches is Dupuytren’s contracture, that clinically manifests 
through a thickening of the palmar aponeurosis, skin ratati-
nation (wrinkle), flexion contracture of the 4th and 5th fingers, 
without pain [37, 39]. According Cakir M. et al. (2003), Dupuy-
tren’s contracture appears in approximately 21.7% of patients 
[27]. Males are affected 7 times more frequently than females, 
especially after the age of 40 [37].

Spring finger (stenosing tenosynovitis)
This pathology appears in 10% of patients with subclini-

cal hypothyroidism and correlates with the titer of Anti-TPO 
(anti thyroperoxidase antibodies) [27]. According to Rezus E. 
(2014), it is the most frequent cause of pain and disability at 
the level of hand. In this pathology, most often, tendons of the 
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zitivi (Anti-TPO) [27]. Conform Rezuș E. (2014), este cea mai 
frecventă cauză de durere și dizabilitate la nivelul mâinii. În 
această patologie, mai frecvent, sunt afectate tendoanele fle-
xorilor degetelor II-V și flexorul lung al policelui. Se produce 
o tenosinovită, urmată de fibroză și constricţia primului inel 
fibros care acoperă articulaţia metacarpo-falangiană. Alune-
carea compromisă a tendonului determină durere și blocarea 
degetului în flexie, mai ales, dimineaţa. La mobilizare, se pot 
auzi crepitaţii [37]. 

Capsulita umărului 
Conform Ionescu R. și coaut. (2006), Rezuș E. (2014), 

această afecţiune se caracterizează prin restricţia dureroasă 
a mișcărilor în toate planurile, în absenţa modificărilor articu-
lare. Progresia bolii include trei faze: faza dureroasă – debutul 
gradual al durerii difuze de umăr la mobilizare, iradiată, mai 
ales, la nivelul mușchiului trapez; faza adezivă – durerea de-
vine mai puţin severă, nu mai apare în repaus sau în cursul 
nopţii, dar persistă disconfortul și durerea la finalul mișcării; 
faza rezolutivă – durerea este mai puţin intensă, simptomul 
dominant este limitarea mișcărilor umărului.

Un indicator clinic util al prezenţei afectării reumatismale 
la pacienţii cu hipotiroidie este capsulita umărului, care se ma-
nifestă prin dureri la rotaţia externă pasivă a umărului [35, 37].

Conform datelor prezentate de Dorward B. și Schumacher 
H. (1975), suferinţele articulare se manifestă, mai frecvent, 
prin redoare articulară matinală și eventuale epanșamente 
de tip degenerativ. Accelerarea vitezei de sedimentare a he-
matiilor din alte motive, în unele cazuri, pretează la confuzie 
cu artrita reumatoidă [40]. Rareori, artropatia este monoar-
ticulară sau erozivă, interesând articulaţiile interfalangiene, 
care imită o artroză severă [41, 42]. În unele cazuri, în lichidul 
sinovial al pacientului cu hipotiroidie se evidenţiază cristale 
de pirofosfat de calciu dihidrat, însă, asocierea condrocalci-
nozei și manifestărilor ei acute (pseudoguta) nu este atât de 
frecventă, în comparaţie cu hiperparatiroidismul și hemocro-
matoza [43]. 

Există dispute asupra naturii întâmplătoare sau nu a aso-
cierii dintre hipotiroidie și condrocalcinoză [40, 44, 45]. Con-
form McCarty D. (1988), prezenţa cristalelor de pirofosfat de 
calciu dihidrat în articulaţii se asociază, cel mai frecvent, hi-
potiroidiei și doar apoi hiperparatiroidismului, hemocromato-
zei, și, respectiv, hipofosfataziei [46]. S-a constatat că în hipo-
tiroidia primară, în comparaţie cu populaţia generală, există, 
într-adevăr, o creștere atât a frecvenţei hiperuricemiei, cât și a 
gutei. În hipotiroidie este afectat pool-ul renal, prin scăderea 
eliminării acidului uric. Hipotiroidia a fost suspectată și ca fac-
tor declanșator al atacului gutos [47], simptomatologia fiind 
atenuată datorită deprimării neutrofilelor [48].

După Bland J. și coaut. (1979), în hipotiroidie, de obicei, 
se afectează genunchii, articulaţiile metacarpofalangiene și 
interfalangiene proximale, cât și metatarsofalangiene și talo-
crurale, fără prezenţa sinovitei inflamatorii [49]. La pacienţii 
cu hipotiroidie, aceste afectări depind de hormonul de stimu-
lare tiroidiană (TSH), care induce sinteza de acid hialuronic 
și proteoglicani [31, 49]. Cele mai multe cazuri de schimbări 
artropatice în hipotiroidie, la adult, implică genunchii și mâi-

flexors of the II-IV fingers and of the flexor pollicis longum. 
Tenosynovitis appears, followed by fibrosis and constriction 
of the first fibrous ring that covers the metacarpophalangeal 
(MCP) joint. Compromised sliding of the tendon determines 
pain and blocks the finger in flexion, especially in the morning. 
During mobilization, crepitations may be heard [37].

Shoulder capsulitis 
According to Ionescu R. et al. (2006), Rezus E. (2014), this 

pathology is characterized by painful restriction of movements 
in all planes, without joint modifications. Disease progression 
includes 3 phases: painful phase – gradual onset of diffuse 
pain in the shoulder during mobilization, irradiates, especially 
to the trapezium muscle; adhesive phase – pain becomes less 
severe, doesn’t appear at rest or during night, but discomfort 
persists and pain at the end of the movement; resolving phase 
– pain is less intense, the dominant symptom is limitation in 
shoulder movement.

An useful clinical indicator of rheumatic affectation in pa-
tients with hypothyroidism is shoulder capsulitis that mani-
fests through pain at passive external rotation of the shoulder 
[35, 37].

According to data presented by Dorward B and Schum-
acher H. (1975), joint sufferings are presented most often 
through morning stiffness and eventual degenerative effu-
sions. Elevation of erythrocytes sedimentation rate caused by 
other reasons, in some cases, leads to confusion in rheuma-
toid arthritis [40]. Rarely, arthropathy affects only one joint 
or is erosive, usually affects interphalangeal joints, imitating 
severe arthrosis [41, 42]. In some cases, synovial liquid of the 
patient with hypothyroidism contains crystals of dehydrated 
calcium pyrophosphate, but, association of chondrocalcinosis 
and its acute manifestations (pseudo goiter) is rare compared 
with association between hyperparathyroidism with hemo-
chromatosis [43].

Disputes exist regarding the accidental nature of the asso-
ciation between hypothyroidism and chondrocalcinosis [40, 
44, 45]. According to McCarty D. (1988), presence of crystals 
of dehydrated calcium pyrophosphate, is associated most of-
ten with hypothyroidism and then with hyperparathyroidism, 
hemochromatosis and hypophosphatemia [46]. It has been es-
tablished, that in primary hypothyroidism (compared to gen-
eral population) there is indeed an elevation in the frequency 
of hyperuremia and goiter as well. In hypothyroidism the 
renal pool is affected by decrease in elimination of uric acid. 
Hypothyroidism was suspected as a trigger factor of goiter at-
tack [47], symptomatology being attenuated by neutrophils 
depression [48].

Bland J. et al. (1979) communicate that in hypothyroidism, 
usually the following joints are affected: knees, metacarpopha-
langeal and proximal interphalangeal, metatarsophalangeal 
and talocrural, without signs of inflammatory synovitis [49]. 
In patients with hypothyroidism, these signs depend on TSH 
that induces synthesis of hyaluronic acid and proteoglycans 
[31, 49]. Most of cases of arthropatic changes in hypothyroid-
ism in adults imply knees and hands, in children – coxofemoral 
joint is more often affected [50]. Usually, in hypothyroidism, 
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nile; la copii este mai frecventă implicarea articulaţiei șoldului 
și a epifizei capului femural [50]. De obicei, în hipotiroidie, 
palparea articulaţiilor nu este dureroasă. Mai frecvent, are loc 
afectarea simetrică a genunchilor, articulaţiilor radiocarpiene, 
articulaţiilor mici ale mâinilor (IFP și MCF) și articulaţiilor 
metatarsofalangiene. În unele cazuri, a fost descrisă o artropa-
tie distructivă cu localizare, în principal, în articulaţiile inter-
falangiene proximale și, mai puţin, în articulaţiile interfalangi-
ene distale [30]. 

În osteoartroza secundară, pacienţii prezintă durere de tip 
„mecanic”, redoare de inactivitate, limitarea mobilităţii, insta-
bilitate articulară, crepitaţii și cracmente, evidenţiate prin pal-
pare sau audibile [26]. Durerea articulară la adulţii cu hipoti-
roidie poate dezvălui o necroză osoasă aseptică. Rubinstein H. 
și Brooks M. (1977), au descris cinci pacienţi cu hipotiroidie, 
evaluaţi pe o perioadă de timp de la 1 până la 16 ani, care au 
prezentat dureri articulare și care, mai târziu, au fost diagnos-
ticaţi radiologic și histologic cu necroză osoasă aseptică. La 
trei pacienţi au fost implicate oasele colului femural uni- sau 
bilateral și la doi – oasele carpiene (osul semilunar) [50]. O 
altă formă de manifestare a afectarii reumatice în hipotiroidie 
este mixedemul pretibial, care se prezintă sub forma unor no-
duli nedureroși roz sau roșu deschis, de dimensiuni variabile, 
situaţi pe suprafaţa pretibială și care pot avea un aspect ase-
mănător eritemului nodos [35]. 

Miopatia musculară (hipotiroidiană)
Conform Cruz M. și coaut. (1996), în această afecţiune, 

simptomele cele mai frecvente raportate de către pacienţi 
sunt: dureri, crampe, rigiditate, fatigabilitate ușoară și slăbi-
ciune musculară. La examenul fizic pot fi observate hipertrofie 
musculară, slăbiciune musculară proximală, întârzierea fazei 
de relaxare profundă a tendonului [51]. La momentul exami-
nării iniţiale, se observă o creștere a masei musculare a mai 
multor grupuri de mușchi, inclusiv trapez, deltoid, rectus ca-
pitis și gastrocnemian [28]. Rigiditatea sau slăbiciunea mus-
culară în miopatie sunt difuze [52, 53]. Mialgiile generalizate, 
atunci când sunt însoţite de punctele trigger dureroase, pot 
sugera diagnosticul de fibromialgie, dar aceste simptome ne-
specifice pot prezenta, de asemenea, faza iniţială a hipotiroi-
diei [54, 55]. Durerile musculare și senzaţia de „înţepenire” a 
mușchilor sunt frecvente și agravate de expunerea la frig [56]. 
O tulburare clinică rară de miopatie în hipotiroidia severă este 
sindromul Hoffman, care se manifestă prin rigiditate muscu-
lară severă, creșterea masei musculare (pseudohipertrofie), 
slăbiciune musculară variabilă, însoţite de niveluri ridicate ale 
creatinkinazei (CK) [57]. Conform rezultatelor studiilor reali-
zate de Sabeen A. (2010), Hartl E. și coaut. (2001), miopatia 
musculară proximală (miopatia hipotiroidiană) se întâlnește 
în 25-79% de cazuri la pacienţii adulţi cu hipotiroidie primară 
[36, 58]. 

Diagnosticul
Conform rezultatelor raportate de Pojarov I. (2011), la pa-

cienţii cu hipotiroidie, în lipsa tratamentului, sunt detectate 
dereglări ale metabolismului calciului și anume, tendinţa de 
reducere a nivelului de calciu în sânge și excreţia lui în urină. 

joint palpation is not painful. In most of the cases joint affecta-
tion is symmetrical and implies knees, radiocarpal joint, small 
joints of the hand (proximal interphalangeal – PIP, and meta-
carpophalangeal – MCP) and metatarsophalangeal. In some 
cases, destructive arthropathy with predominant localization 
in the proximal interphalangeal joints and less in distal inter-
phalangeal joints [30].

In secondary osteoarthrosis, patients complain of “me-
chanical” pain, inactivity stiffness, mobility limitation, joint 
instability, crepitations and crackles, seen at palpation or even 
audible [26]. Joint pain in adults with hypothyroidism can de-
velop into aseptic bone necrosis. Rubinstein H. and Brook M. 
(1977) described 5 patients with hypothyroidism, evaluated 
for a period from 1 to 16 years that presented with joint pain 
and later, were radiologically and histologically diagnosed 
with aseptic bone necrosis. Three patients had affected uni- 
or bilateral femoral neck and two patients – carpal bones af-
fected (semilunar bone) [50]. Another form of manifestation 
of rheumatic affectation in hypothyroidism is pretibial myx-
edema that present as non-painful pink or light red nodules, of 
variable dimensions, situated on the pretibial surface that can 
have a similar aspect with erythematous nodule [35].

Muscular myopathy (hypothyroidian)
According to Cruz M. et al. (1996), in this pathology, fre-

quently reported symptoms are: pain, cramps, rigidity, light 
fatigue and muscle weakness. Physical exam can reveal mus-
cular hypertrophy, muscular proximal weakness, and delay in 
profound relaxation phase of the tendon [51]. At the moment 
of initial examination, a raise in muscular weight of several 
muscle group is noted, including trapezius, deltoid, rectus ca-
pitis and gastrocnemius muscles [28]. Muscular rigidity and 
weakness in myopathy are diffuse [52, 53]. Generalized myal-
gia, when accompanied by painful trigger points, can suggest 
the diagnosis of fibromyalgia, but these non-specific symp-
toms can be due to the initial phase of hypothyroidism [54, 
55]. Muscular pain and the sensation of stiffness of muscles 
are frequent and get worse at cold exposure [56]. A rare clini-
cal disorder of myopathy in severe hypothyroidism is Hoffman 
syndrome that manifests through severe muscular rigidity, in-
crease in muscle weight (pseudo hypertrophy), and variable 
muscle weakness, accompanied by elevated levels of creatine 
kinase (CK) [57]. Research results of Sabeen A. (2010), Hartl 
E. et al. (2001), show that proximal muscular myopathy (hy-
pothyroidism myopathy) is seen in 25-79% of cases in adult 
patients with primary hypothyroidism [36, 58].

Diagnosis
Pojarov I. (2011) noted than in patients with hypothy-

roidism without treatment, calcium metabolism is disturbed, 
namely hypocalcaemia and its excretion in urine. Meanwhile, 
elevated levels of parathormone and 1,25-(OH)2-vitamin D3 
[10]. Although some provocation tests for carpal tunnel syn-
drome is considered to be Tinel test (paresthesia in the first 
2 fingers and on the median side of the third finger after per-
cussion of the carpal tunnel) and paresthesia during Phalen 
test (flexion of the closed fist for at least 60 seconds) [37, 59], 
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Totodată, au fost constatate niveluri crescute ale parathormo-
nului și 1,25-(OH)2-vitaminei D3 [10]. Deși testele de provoca-
re a simptomatologiei sindromului de canal carpian sunt con-
siderate a fi testul Tinel (parestezii în primele două degete și 
pe latura mediană a celui de al treilea, după percutare asupra 
canalului carpian) și paresteziile la efectuarea testului Phalen 
(flectarea pumnului închis timp de cel puţin 60 de secunde) 
[37, 59]. Totuși, după părerea Chisholm J. (1981) și Kececi H., 
Degirmenci Y. (2006), standardul de aur pentru diagnosticare 
sunt studiile electrofiziologice [60, 61]. Se consideră că orice 
pacient cu sindrom de tunel carpian trebuie investigat pentru 
hipotiroidism [48, 62]. În sindromul de tunel tarsian, testul Ti-
nel (percuţia posterior de maleola internă determină apariţia 
simptoamelor) poate fi pozitiv [35, 37]. 

În capsulita umărului, diagnosticul este, de obicei, clinic, 
puţine anomalii de acest gen fiind descoperite la investigaţiile 
imagistice. În aceste cazuri, radiografia este utilă pentru exclu-
derea modificărilor artrozice avansate, tendinitei calcifiante 
sau neoplaziilor, iar prin ultrasonografie pot fi evidenţiate: te-
nosinovita bicepsului, restricţia mișcărilor și impingementul 
subacromial, secundar retracţiei capsulare [37]. În rezultatul 
unor cercetări recente, Groppa L. și coaut. (2014), au consta-
tat că radiografia simplă este cel mai util mijloc imagistic în 
osteoartroză, atât pentru diagnostic cât și pentru urmărirea 
evoluţiei [26]. Lichidul sinovial este, de obicei, de tip neinfla-
mator și extrem de vâscos, cu test Ropes negativ (nivel crescut 
de acid hialuronic și, uneori, cu cristale de pirofosfat de calciu) 
și celularitate săracă [35, 40].

La pacienţii cu miopatie hipotiroidiană, de regulă, sunt 
crescute valorile enzimelor musculare serice (CK, mioglobi-
na, lactat dehidrogenaza), fapt constatat la până la 90% din-
tre pacienţii asimptomatici [63-65]. Deși, această creștere 
este, de obicei, ușoară (CK<1000 UI/L), în publicaţii deseori 
sunt raportate cazuri de polimiozită sau rabdomioliză, cu ele-
vări dramatice ale CK [66, 67]. S-a constatat o corelaţie pozi-
tivă dintre valorile crescute ale CK și nivelurile de TSH, însă 
această legătură nu a fost asociată cu gradul de slăbiciune 
musculară [33, 68]. Deși, electromiografia (EMG) este frecvent 
normală, totuși, ea prezintă un mijloc de diferenţiere a miopa-
tiei hipotiroidiene de alte miopatii. Trăsăturile caracteristice 
includ unde repetitive pozitive, activitate de inserţie crescută 
și fibrilaţii [69, 70]. În biopsia musculară se observă atrofia 
fibrelor musculare de tip II, cu hipertrofie relativă a fibrelor 
musculare de tip I. Alte rezultate nespecifice includ: creșterea 
procentuală a fibrelor de tip I, prezenţa nucleelor internaliza-
te și structuri asemănătoare celor nucleare [51, 71-73]. Refle-
xograma ahiliană este alungită (mai mult de 300 ms) în cazul 
încetinirii reflexelor tendinoase. Absorbţiometria cu fascicul 
dual de raze X (DEXA) poate identifica prezenţa osteopeniei 
sau osteoporozei [74].

Tratamentul
Conform Chisholm J. (1981) și Kececi H., Degirmenci Y. 

(2006), în sindromul de tunel carpian, tratamentul poate in-
clude opţiuni atât terapeutice cât și chirurgicale, cum ar fi in-
jectarea de corticosteroizi sau decompresia canalului carpian 

however, Chisholm J. (1981), Kececi H., Degirmenci Y. (2006) 
state that the golden standard for diagnosis are electrophysi-
ological examination [60, 61]. It is considered that any patient 
with carpal tunnel syndrome must be investigated for hypo-
thyroidism [48, 62]. In patients with tarsal tunnel syndrome 
the Tinel test might be positive (percussion posterior of the 
internal malleoli triggers symptoms) [35, 37].

In shoulder capsulitis, the diagnosis is usually clinic, and 
few abnormalities of this kind are discovered during ima-
gistic investigations. In these cases, X-ray is useful in order to 
exclude advanced joint modifications, calcifying tendinitis or 
neoplasia; ultrasound can show tenosynovitis of the biceps 
muscle, movement restriction and subacromial impingement, 
secondary to capsular retraction [37]. In recent studies, Grop-
pa L. et al. (2014) established that simple X-ray is the most 
useful diagnostic investigation in osteoarthrosis, for diagnos-
tic and for evolution monitoring purposes [26]. Synovial liquid 
is non-inflammatory in most of the cases and is extremely vis-
cous, with negative Ropes test (elevated levels of hyaluronic 
acid, sometimes with crystals of calcium pyrophosphate) and 
poor cellularity [35, 40]. 

In patients with hypothyroidism myopathy, seric muscular 
enzymes are usually elevated (CK, myoglobin, lactate dehydro-
genase), fact found in up to 90% of asymptomatic patients [63-
65]. Although this elevation is slight (CK<1000 U/l), in litera-
ture, there are cases published of polymyositis or rhabdomy-
olysis, with dramatic elevations of CK [66, 67]. A positive cor-
relation was established between high values of CK and TSH 
levels, but this correlation was not associated with the degree 
of muscular weakness [33, 68]. Even if the EMG (electromyog-
raphy) is usually normal, it represents a way to differentiate 
the hypothyroidisms myopathy from other myopathies. Char-
acteristic features include positive repetitive waves, elevated 
insertion activity and fibrillations [69, 70]. In muscular biopsy 
there can be noted atrophy of type II muscular fibers, a rela-
tive hypertrophy of type I muscle fibers. Other non-specific 
results include: percentage elevation of type I fibers, presence 
of internalized nuclei and structures nuclei-alike [51, 71-73]. 
Achilles reflexogenity is elongated (more than 300 msec) in 
cases of slowdown of tendinous reflexes. Dual-energy X-ray 
absorptiometry (DEXA) may identify presence of osteopenia 
or osteoporosis [74].

Treatment
According to Chisholm J. (1981) and Kececi H., Degirmenci 

Y. (2006), treatment of carpal tunnel syndrome may include 
both therapeutic and surgical options like corticosteroid injec-
tion or decompression of carpal tunnel by synovectomies in 
severe cases. The authors state that treatment of hypothyroid-
ism ameliorated the evolution of the carpal tunnel syndrome 
in most of the cases [60, 61]. At the same time, Palumbo C. et 
al. (2000) reported clinical and electrophysiological manifes-
tations in hypothyroidism that persisted even when patients 
came back to euthyroidism [75].

In tarsal tunnel syndrome there are options to include in 
the treatment local glucocorticosteroids in local infiltrations, 
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prin tenosinoviectomie, în cazurile severe. Conform autorilor 
menţionaţi, tratamentul hipotiroidismului a ameliorat evolu-
ţia sindromului de tunel carpian în majoritatea cazurilor [60, 
61]. Totodată, Palumbo C. și coaut. (2000), au raportat mani-
festări clinice și electrofiziologice în hipotiroidie care au per-
sistat și după revenirea pacienţilor în stare de eutiroidie [75]. 

În sindromul de tunel tarsian, există încercări de a include 
complexul de tratament cu infiltraţii locale cu glucocorticoizi, 
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), orteze, însă fără efici-
enţă semnificativă. Tratamentul chirurghical cu decompresia 
canalului tarsian conduce la rezultate mai bune. În stadiile 
precoce ale capsulitei umărului, tratamentul include AINS 
pentru combaterea durerii și a restricţiilor de mișcare. Injec-
tarea intaarticulară de corticosteroizi este utilizată frecvent; 
durerea se reduce pe o perioadă de până la trei luni, dar nu are 
beneficii pe termen lung. În cazurile rezistente la tratamentul 
conservator, este recomandată capsulotomia artroscopică. În 
tratamentul contracturii Dupuytren, cazurile ușoare, rezul-
tate bune au fost obţinute prin proceduri cu căldură locală și 
utilizarea de mănuși protective, iar la pacienţi cu forme dure-
roase – proceduri, infiltraţii intralezionale cu corticosteroizi. 
Tratamentul chirurgical este indicat în cazurile cu deformări 
sau afectare funcţională. 

În tratamentul tenosinovitei stenozante, au fost obţinute 
rezultate pozitive prin aplicaţii locale calde și tratament an-
tiinflamator. Totodată, ortezele care menţin în extensie dege-
tul afectat în timpul nopţii, previn blocarea matinală a aces- 
tuia [37].

În miopatia hipotiroidiană, rezultate bune au fost obţinute 
prin tratament cu L-tiroxină peste aproximativ 6 luni [33, 65]. 

Prezentarea de caz 
Pacienta E., 23 de ani, internată pe 26.10.15 în Secţia de 

Artrologie a Spitalul Clinic Republican cu următoarele acu-
ze: artralgii (frecvent ziua) în articulaţiile mici ale mâinilor, 
în umeri (disconfort și durere la finalul mișcării) – bilateral, 
simetric; tumefacţia articulaţiilor IFP, MCF; redoare matinală 
≥2 ore; fatigabilitate; lipsa de îndemânare recentă a mișcărilor 
fine ale mâinilor; edemul buzelor, pleoapelor; intoleranţă la 
frig; creșterea în volum a glandei tiroide, cu precădere în ulti-
mii doi ani; dereglarea ciclului menstrual. Intensitatea durerii, 
apreciată cu ajutorul scorului vizual-analogic, a fost cotată la 
80-90 mm. 

Din istoricul bolii: pacienta suferă de hipotiroidie de la vâr-
sta de 14 ani, până recent – în evoluţie naturală a bolii; nu a 
urmat tratament decât în ultimele 5 luni (tab. L-tiroxină, 50 
μg/zi, duphaston, AINS). Manifestările articulare au apărut la 
un an de la debutul hipotiroidiei, cu localizare în articulaţiile 
mici ale mâinii (IFP) și articulaţiile coxofemurale, bilateral. 

Antecedentele heredo-colaterale: mama, bunica de pe 
mamă suferă de hipotiroidie. 

Examenul clinic: piele rece și uscată, păr uscat și fragil, un-
ghii hipertrofice, hipotermie (36,1°C). Glanda tiroidă, palpator, 
după OMS, gradul I (Figura 1). Numărul de articulaţii tumefi-
ate – 5. Numărul de articulaţii dureroase – 8. Numărul de arti-
culaţii cu sinovită – 2 (Figura 2).

NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory drugs), orthesis, but 
without significant efficiency. Surgical treatment with decom-
pression of the tarsal tunnel leads to better results. In incipient 
stages of shoulder capsulitis, the treatment includes NSAIDs 
for pain relief and to fight movement restriction. Intra-artic-
ular injection of corticosteroids is frequently used; pain may 
ameliorate for up to 3 months, but doesn’t work for long term. 
In cases resistant to conservative treatment, arthroscopic cap-
sulotomy is recommended. Good treatment results of mild 
cases of Dupuytren’s contracture were obtained after local 
heat and use of protective gloves; and in severe cases – pro-
cedures, intralesional infiltrations with corticosteroids were 
used. Surgical treatment is indicated only in cases with defor-
mities and functional limitations.

Stenosing tenosynovitis treatment obtained good results 
after warm local applications and anti-inflammatory treat-
ment. At the same time, orthesis that maintain in extension 
the affected finger during the night have proven to prevent its 
morning blocking [37].

In hypothyroidism myopathy, good results were obtained 
after approximately 6 months of L-thyroxine [33, 65].

Case report
Patient E., aged 23, admitted on 26.10.15 in Department 

of Arthrology of the Republican Clinical Hospital with the fol-
lowing complaints: arthralgia (mostly during the day) in small 
joints of the hand, shoulder pain (discomfort and pain at the 
end of the movement) – bilateral, symmetric; joint tumefac-
tion in PIP and MCP joints; morning stiffness ≥2h; fatigue; re-
cent lack of fine motor skills; edema of the lips, eye lids; cold 
intolerance; enlargement of the thyroid gland; menstrual cycle 
disturbances. Pain intensity, appreciated with the visual-ana-
logical scale rated 80-90 mm.

Medical history: patient suffers from hypothyroidism since 
the age of 14, with natural history of the disease until now; she 
did not take medication except the last 5 months (L-thyroxine 
tablets 50 μg/day, duphaston, NSAIDs). Joint manifestations 
have appeared one year after hypothyroidism, affecting small 
joints of the hand (PIP joints), and bilateral coxofemoral joints. 

Family medical history: mother, and grandmother on ma-
ternal line suffer from hypothyroidism.

Clinical examination: cold and dry skin, dry and fragile 
hair, hypertrophic nails, hypothermia (36.1°C). Thyroid gland 
– grade 1 at palpation according to WHO (Figure 1). Number 
of joints with tumefaction – 5. Number of painful joints – 8. 
Number of joints with synovitis – 2 (Figure 2).

Laboratory tests: relevant at the moment of admission 
were the following: Free T4 – 23.93 pmol/L, TSH – 0.045 μUI/
mL (normal values 0.270-4.2 μUI/mL), anti-TPO – 9.95 IU/mL, 
hemoglobine – 112 g/L, ESR – 15 mm/h, CRP – 11.29 mg/L, 
rheumatoid factor – 21.7 IU/mL, fibrinogen 5.6 mg/dL, anti-
CCP antibodies >200 U/mL.

Hand X-ray show advanced juxta-articular osteoporosis, 
thinning of subchondral plaques, cystic formations in epiphy-
ses of metacarpal bones, narrowing of space in carpal-radial 
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Testele de laborator relevante la momentul internării au 
fost următoarele: FT4 (tiroxina liberă) – 23,93 pmol/L, TSH – 
0,045 μUI/mL (valori normale 0,270-4,20 μUI/mL ), anti-TPO 
– 9,95 IU/mL, hemoglobina – 112 g/L, VSH – 15 mm/oră, PCR 
– 11,29 mg/L, factorul reumatoid 21,7 IU/mL, fibrinogenul – 
5,6 mg/dL, anticorpi anti CCP >200 U/mL. 

Radiografia mâinilor denotă osteoporoză juxta-articulară 
exprimată, subţierea plăcilor subcondrale, formaţiuni chistice 
în epifizele metacarpienelor, îngustarea spaţiilor în articulaţi-
ile carpo-radiale (Figura 3). Radiografia plantelor dentotă os-
teoporoză exprimată a oaselor plantare (Figura 4). Osteoden-
sitometria DEXA a regiunii lombare oferă un T-Score de [-2,3].

Diagnosticul. Hipotiroidie primară, cauzată de tiroidită au-
toimună gradul I. Artrită reumatoidă, poliartrită seropozitivă, 
evoluţie lent-progresivă, gradul de activitate III, conform Di-
sease Activity Score, DAS 28 – 4,95 puncte). Stadiul radiologic 
II, IFA II.

Fig. 1 Glanda tiroidă.
Fig. 1 Thyroid gland.

Fig. 2 Sinovită acută a articulaţiilor IFP II a mâinii drepte și a IFP 
III a mâinii stângi.

Fig. 2 Acute synovitis of the II PIP joints of the right hand and III 
PIP joints of the left hand.

Fig. 3 Radiografia mâinilor.
Fig. 3 Hand X-ray.

Fig. 4 Radiografia plantelor.
Fig. 4 Leg X-ray.

joints (Figure 3). Leg X-ray shows evident osteoporosis of the 
plantar bones (Figure 4). Osteodensitometry (DEXA) of the 
lumbar legion shows a T-score of [-2.3].

Diagnosis. Primary hypothyroidism, caused by autoim-
mune thyroiditis grade I, rheumatoid arthritis, sero-positive 
polyarthritis, slow progressive evolution, IIIrd grade of activity 
according to Disease Activity Score, DAS 28-4.95 points). Ra-
diological stage II, IFA II.

Treatment: leflunomide – 20 mg (basic DMARDs treat-
ment), NSAIDs, glucocorticosteroids, small doses and hor-
monal substitution therapy – L-thyroxine, meanwhile, liver 
protective drugs (heptral) and gastro protection (famoti-
dine).

After 7 days of treatment, evolution was favorable, with 
diminution of rheumatic symptoms (joint pain), mentioned 
upon admission. At discharge, morning stiffness was still pres-
ent, but with following decrease.
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Tratamentul: tablete leflunomide 20 mg (tratamentul de 
fond cu DMARDs), AINS, glucocorticoizi, doze mici, și trata-
mentul de substituţie cu hormoni tiroidieni – L-tiroxină, tot-
odată – hepatoprotectoare (heptral) și gastroprotectoare (fa-
motidină).

După 7 zile de tratament, evoluţia a fost favorabilă, cu di-
minuarea simptomatologiei reumatice (artralgiilor), menţio-
nate la internare. La externare, se menţinea redoarea matina-
lă, însă, ulterior, cu evoluţie în descreștere.

Discuţii
Hipotiroidiea este asociată, de multe ori, cu afectarea apa-

ratului locomotor, inclusiv, cu artrita reumatoidă. Cunoașterea 
atât a alterărilor reumatice la pacienţii cu hipotiroidie, cât și 
a semnelor și simptomelor clinice caracteristice alterărilor 
reumatice specifice, este importantă și necesară. Redoarea 
matinală cu durată minim de 1 oră, artrita a 3 sau mai mul-
te arii articulare, artrita simetrică, artrita articulaţiilor mâi-
nii, în special, a articulaţiilor IFP, MCF sau radiocarpiene, cu 
păstrarea celor IFD în RA la pacienţii cu hipotiroidie, cât și 
rezultatul investigaţiilor paraclinice (factorul reumatoid în se-
rul sangvin, Ac- anti-CCP, PCR, VSH), modificările radiologice 
(osteoporoză și/sau eroziuni la nivelul articulaţiilor afectate), 
orientează spre stabilirea unui diagnostic corect. Tratamentul 
cu DMARDs conduce la ameliorarea durerii, controlul inflama-
ţiei, păstrarea și îmbunătăţirea activităţii zilnice și previne di-
strucţia progresivă a articulaţiilor. În rezultat, se ameliorează 
semnificativ calitatea vieţii pacientului. Totodată, reieșind din 
incidenţa înaltă și polimorfismul clinic al alterărilor reumatice 
la pacienţii cu hipotiroidie primară, sunt necesare studii com-
plexe, atât în scopul stabilirii diagnosticului exact al patologiei 
reumatice la pacienţii cu hipotiroidie primara, cât și în scopul 
optimizării tratamentelor disponibile. 

Concluzii
1) Relaţia dintre hipotiroidie și modificările aparatului lo-

comotor este semnificativă și are o importanţă esenţială 
în diagnosticul și tratamentul pacienţilor cu hipotiroidie.

2) Frecvenţa ridicată a asocierii hipotiroidiei cu diverse 
manifestări osteoarticulare sugerează necesitatea inves-
tigaţiilor suplimentare de laborator (PCR, factorul reu-
matoid în serul sangvin, anticorpii anti-CCP, acidul uric 
în ser, 1,25-(OH)2-vitamina D3, calciul în ser, fosfataza 
alcalină), instrumentale (radiografia și ultrasonografia 
articulaţiilor afectate, absorbţiometria cu fascicul dual 
de raze X, DEXA), pentru excluderea bolilor reumatice la 
pacienţii cu hipotiroidie. 

3) Se recomandă căutarea sistematică a patologiei glandei 
tiroide, în special – a hipotiroidiei, la pacienţii cu modifi-
cări osteoarticulare. 

4) Rezultatele studiului susţin ipoteza că tabloul clinic și cel 
paraclinic oferă indicatori importanţi pentru diagnos-
ticarea artritei reumatoide la pacienţii cu hipotiroidie, 
precum și pentru diferenţierea RA de alte poliartropatii. 
Acești indicatori sunt: redoarea matinală cu durata mi-
nim de 1 oră, artrita a 3 sau mai multe arii articulare, ar-

Discussions
Hypothyroidism is associated many times with locomotor 

apparatus affectation, including rheumatoid arthritis. It is im-
portant and useful to know rheumatic alterations in patients 
with hypothyroidism, as well as characteristic clinical signs 
and symptoms of specific rheumatic alterations. Morning stiff-
ness of a minimum one hour duration, arthritis of 3 or more 
joints, symmetrical arthritis, arthritis of hand joints (espe-
cially of PIP, MCP or radio-carpal joints) respecting distal in-
terphalangeal joints in RA in patients with hypothyroidism, as 
well as paraclinical results (seric rheumatoid factor, anti-CCP 
antibodies, PCR, ESR), radiological modifications (osteoporo-
sis and/or erosions at the level of affected joints), guides to a 
correct diagnosis. Treatment with DMARDs leads to pain re-
lief, inflammation control, keeping and improving of daily ac-
tivities and prevent progressive destruction of the joints. As a 
results, patient quality of life improves. At the same time, tak-
ing in consideration the high incidence and high clinical poly-
morphism or rheumatic alterations in patients with primary 
hypothyroidism, complex studies are required in order to set 
the correct diagnosis of the rheumatic pathology in patients 
with primary hypothyroidism, as well as to optimize available 
treatment.

Conclusions
1) Relation between hypothyroidism and locomotor appara-

tus modifications is significant and has an essential im-
portance in diagnostics and treatment of patients with 
hypothyroidism.

2) High frequency of the association between hypothyroid-
ism with different osteo-articular manifestations sug-
gests the need of supplementary laboratory investiga-
tions (PCR, seric rheumatoid factor, anti-CCP antibodies, 
seric uric acid, 1,25-(OH)2-vitamin D3, serum calcium, al-
kaline phosphatase), instrumental investigations (X-ray 
and ultrasound of the affected joints, dual-energy X-ray 
absorptiometry, DEXA), in order to exclude rheumatic 
diseases in patients with hypothyroidism.

3) It is recommended to search systematically for thyroid 
pathology, especially of hypothyroidism, in patients with 
osteo-articular modifications.

4) The results of the study sustain the hypothesis that the 
clinical and paraclinical presentation offer important in-
dicators for diagnostication of the rheumatoid arthritis in 
patients with hypothyroidism, as well as differentiation 
of RA from other poly-arthropathies. These indicators 
are: morning stiffness of a minimum one hour duration, 
arthritis of 3 or more joints, symmetrical arthritis, and 
arthritis of hand joints (especially of PIP, MCP or radio-
carpal joints) respecting distal interphalangeal joints.
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trita simetrică, artrita articulaţiilor mâiniilor, în special, 
a articulaţiilor IFP, MCF sau radiocarpiene, cu păstrarea 
celor IFD.
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Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Estimarea manuală a suprafeţei hiperalgeziei mecanice 

din jurul inciziei chirurgicale necesită relativ mult timp pen-
tru o utilizare la scară largă, la patul pacientului. Elaborarea 
unor metode, bazate pe tehnologiile informaţionale și pe uti-
lizarea algoritmilor de tratare a imaginilor grafice ar putea 
oferi o soluţie tehnică de perspectivă, în acest sens.

Ipoteza de cercetare
Utilizarea proprietăţilor curbelor Bézier permite trasarea 

unui contur complex al imaginilor digitalizate, achiziţionate 
de pe suprafeţe anatomice, cu posibilitatea estimării exacte a 
ariei din interiorul conturului descris.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
A fost propusă o metodă matematică originală, bazată pe 

proprietăţile curbelor Bézier, de stabilire și trasare a unui 
contur complex al imaginilor achiziţionate și de estimare a 
suprafeţei lor, cu importante perspective de aplicare în prac-
tica clinică cotidiană.

What is not known yet, about the topic
Manual estimation of mechanical area of hyperalgesia aro-

und the surgical incision requires a relative long period of time 
for routine use at the patient’s bed. Method elaboration based 
on informational technology and graphic image algorithms 
could offer a technical solution as perspective in this matter.

Research hypothesis
Using Bézier curves’ properties allows us to make a com-

plex contour of digital images, acquired from anatomical sur-
faces, with the possibility of exact estimation of their surface 
from the inside of the described contour.

Article’s added novelty on this scientific topic
An original mathematical method was presented, based 

on the proprieties of the Bézier curves of establishing and 
drawing of complex contours of acquired images and their 
surface estimation, with important future implementation in 
routine clinical practice.

Rezumat
Introducere. Articolul cercetează algoritmul de aproxi-

mare al datelor discrete folosind valori parametrice, cum ar 
fi curba Bézier. Ipoteza presupune posibilitatea utilizării cur-
belor Bézier pentru aprecierea suprafeţei ariei funcţionale de 
hiperalgezie.

Material şi metode. În studiu au fost incluși 28 de copii 
(cu vârsta de 12,2±2,6 ani) care au suportat intervenţii chirur-
gicale pentru tumori ale cavităţii abdominale.

Rezultate. A fost demonstrat că reacţia motorie a apărut 
în ziua a II-a – a V-a la toţi pacienţii în momentul aplicării unei 
forţe de presiune de 8 sau 10 g, și corespunde în totalitate cu 
evaluarea pe Scala Comportamentală a Durerii (BPS), având o 
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valoare mai mare de 4 puncte (5,6±0,4, puncte), ce a indicat 
reducerea pragului dureros la pacienţi în perioada postope-
ratorie precoce și a permis determinarea ariei funcţionale de 
hiperalgezie în regiunea plăgii postoperatorii.

Concluzii. Proprietăţile curbelor Bézier permit determi-
narea cu exactitate a ariei de hiperalgezie la copii în perioada 
postoperatorie precoce.

Cuvinte cheie: hiperalgezie, copii, perioada postoperato-
rie, estimarea ariei, curbe Bézier.

Introducere 
Hiperalgezia reprezintă o durere crescută la un stimul no-

ciceptiv. Ea exprimă o durere sporită la o stimulare suprapra-
gală. Hiperalgezia poate rezulta, inclusiv, din stimularea noci-
ceptivă intensă, sau poate fi indusă de analgezicele opioide [1, 
2]. Hiperalgezia secundară este iniţiată, apoi – întreţinută la 
nivel spinal și este asociată cu o creștere a intensităţii durerii. 
Drept urmare, se amplifică răspunsul de stres la durere, urmat 
de creșterea riscului de cronicizare a durerii. Un rol facilita-
tor, în acest sens, îl are fenomenul de toleranţă la opioide, care 
impune utilizarea unor doze mai mari [3, 4]. Tehnica standar-
dizată, utilizată pentru diagnosticarea hiperalgeziei mecanice, 
constă în determinarea pragului durerii la marginea plăgii 
postoperatorii cu ajutorul monofilamentelor von Frey; acestea 
se aplică în ordinea crescătoare a calibrelor, până la obţinerea 
celei mai mici forţe de presiune, care este percepută și inter-
pretată de pacient drept durere [3, 5]. 

Având în vedere că suprafaţa hiperalgeziei mecanice din 
jurul plăgii postoperatorii corelează cu probabilitatea de 
persistenţei durerii la 6 luni după intervenţie, o estimare 
exactă a ariei este importantă. Deoarece contururile ariei de 
hiperalgezie sunt complicate, ceea ce face dificilă marcarea și 
estimarea exactă a suprafeţei prin calcul manual, în ajutor vin 
tehnologiile informaţionale contemporane. Metodele de ana-
liză structurală a contururilor este bazată pe utilizarea punc-
telor de control, care sunt marcate pe linia întreruptă, ce de-
limitează obiectul grafic. Marcajele date constau din puncte și 
linii alternative, verticale și orizontale [6]. În plus, informatica 
medicală modernă nu poate exista fără utilizarea imaginilor 
vizuale, astfel încât perspectivele de dezvoltare ale tehnolo-
giilor informaţionale în medicină sunt determinate de efica-
citatea metodelor și mijloacelor de prelucrare a informaţiei 
vizuale [7, 8, 9]. Analiza structurală a contururilor imaginii, ca 
și secvenţe de segmente de linii și arcuri de curbe, este una 
dintre sarcinile de procesare a imaginii cu scopul interpretă-
rii acesteia în sistemele de inteligenţă artificială. În cele mai 
multe cazuri, imaginea poate fi considerată drept parte a unui 
plan, care este împărţit în regiuni, cu parametri constanţi sau 
variabili. Proprietăţile intrinseci ale fiecăreia dintre aceste re-
giuni sunt limitele ei proprii, adică o secvenţă, asociată con-
turului, care este formată din segmente de linii și arcuri de 
curbe [10]. Prelucrarea automată a imaginilor presupune po-
trivirea dintre contururile lor formale cu scop de a identifica 
diferite procese și obiecte. Soluţia acestei probleme, utilizând 
aranjamentului statistic al imaginilor vizuale, este complica-

points (5.6±0.4, points), which indicated a threshold pain re-
duction in patients in early postoperative period and allowed 
to determine functional zone of hyperalgesia around the area 
of postoperative wound. 

Conclusions. Properties of Bézier curves allow us to ac-
curately determine the surface of the hyperalgesia in children 
in early postoperative period.

Key words: hyperalgesia, children, postoperative period, 
surface estimation, Bézier curves.

Introduction
Hyperalgesia is a state of increased sensitivity to pain. It 

represents increased pain at suprathreshold stimulation. Hy-
peralgesia may also result from intensive nociceptive stimula-
tion or may be induced by opioid analgesics [1, 2]. Secondary 
hyperalgesia is initiated mainly at the level of spinal cord and 
is associated with an increase in pain intensity and, therefore, 
the development of stress response to pain, an increased risk 
of chronicization of pain, development of the tolerance to 
opioids and requirement for increasing doses [3, 4]. The di-
agnostic of hyperalgesia consists in the determination of the 
pain threshold in the zone of postoperative wound by using 
von Frey’s monofilaments; monofilaments are applied in as-
cending order until the slightest pressure force, that patient 
perceives as pain [3, 5]. 

Taking into consideration that the area of mechanical hy-
peralgesia around the postoperative wound correlates with 
the probability of pain persistence at 6 months after the sur-
gery, it is important to have an exact estimation of the area. 
Because the contour of the hyperalgesia areas are complicat-
ed (which make it difficult to mark and calculate exactly the 
surface), modern informational technologies come to help us. 
Structural analysis methods are based on using control points 
that are marked with an interrupted line, which points out 
the graphic object. These marks consist of alternative, verti-
cal and horizontal, points and lines [6]. In addition, modern 
medical informatics cannot exist without using of visual im-
ages, so the perspectives of development of information tech-
nologies in medicine is determined by the effectiveness of 
means and methods of processing of visual information [7, 8, 
9]. Structural analysis of image contours as well as sequences 
of line segments and the arcs of curves is one of the of the 
image processing tasks with the purpose of their interpreta-
tion in artificial intelligence systems. In most cases, the image 
may be considered as a part of the plane, which is divided 
into regions with constant or variable parameters. Inherent 
properties of each of this regions is its limit, i.e. contour-one 
associated sequence, which is consisted of line segments and 
the arcs of curves [10]. Automated processing of images in-
volves matching of their formal contours to identify different 
processes and objects. The solution of this problem by the 
means of statistical arrangement of visual images is compli-
cated by the fact that each of the pictures may differ by the 
scale of the level of interference and the number of measure-
ments. To overcome this problem, the neural network recog-
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tă prin faptul că fiecare dintre imagini este diferită, în funcţie 
de amploarea nivelului de interferenţă și numărul de măsu-
rări. Pentru a depăși această problemă, se utilizează metoda 
reţelei neuronale de a recunoaște contururile imaginilor prin 
intermediul curbelor Bézier, care permit invarianţa descrierii 
acestora referitor la poziţia lor în câmpul de vedere, scală și 
rotaţie [11].

În această ordine de idei, am propus descrierea unor noi 
modele matematice de determinare a suprafeţei obiectelor 
funcţionale și anatomice, folosind identificarea fotoanalitică a 
parametrilor geometrici ai ariei de hiperalgezie la copii.

Material şi metode
După obţinerea acordului informat, în studiu au fost 

înrolaţi 28 de copii, internaţi în Departamentul de Oncohe-
matologie în perioada anilor 2013-2016. Dintre aceștea, 18 
copii au fost diagnosticaţi cu tumori ale cavităţii abdominale, 
iar 10 copii – cu tumori ale spaţiului retroperitoneal. Vârsta 
pacienţilor a variat de la 2 luni până la 16 ani. Printre ei, au 
fost 20 de băieţi (71,5%) și 8 fete (28,5%).

Cercetarea a fost realizată în următoarele etape: I etapă – 
24 de ore înainte de intervenţia chirurgicală, etapa a II-a – pri-
ma zi postoperatoriu, etapa a III-a – ziua 3 postoperatoriu și 
etapa a IV-a – ziua 5 postoperatoriu.

Estimarea suprafeţei obiectului grafic
Estimarea ariei obiectului grafic constituit a fost efectuată 

în două etape. În prima etapă, a fost creat un sistem de semne 
de informare, sensibile faţă de imagine, dar nu și la transfor-
marea ei afină. În a doua etapă, au fost stabilite reguli decizi-
onale, prin intermediul cărora calculatorul clasifica imaginile 
ariei de hiperalgezie propuse pentru recunoaștere.

Pentru realizarea obiectivului dat, a fost aplicată o formă 
de abstractizare matematică de recunoaștere a obiectelor 
vizuale, cum ar fi curba Bézier, cu un sistem de caracteris-
tici interactive, bazate pe coordonatele punctelor de control 
ale curbelor Bézier. În cazurile de configuraţie complicată a 
suprafeţei obiectului anatomic sau funcţional, imaginea vizua-
lă a fost, mai întâi, segmentată în părţi separate ale conturului; 
fiecare parte, la rândul ei, a fost reprezentată prin curba Bézier 
[7, 8].

Alegerea metodei curbei Bézier s-a datorat proprietăţilor 
ei, care sunt: continuitatea umplerii segmentului între puncte-
le de început și de sfârșit; curba este întotdeauna în interiorul 
figurii, formată, din linii care unesc punctele de control; curba 
Bézier este simetrică, adică schimbarea punctelor de început 
și de sfârșit nu afectează forma curbei; scalarea și proporţia de 
schimbare a curbei Bézier nu perturbează stabilitatea ei, deoa-
rece din punct de vedere matematic, este „afin invariabil”; mo-
dificarea coordonatelor cel puţin ale unuia dintre puncte, duce 
la schimbarea formei întregii curbe Bézier; orice porţiune din-
tr-un segment al curbei Bézier este o curbă Bézier [9]. 

Perimetrul pragului minim al durerii în jurul plăgii posto-
peratorii a fost determinat în perioada postoperatorie precoce 
(prima zi, zilele a III-a și a V-a). Proiecţia liniilor plăgii post-
operatorii a fost împărţită, convenţional, în două segmente 

nition method of image contours by means of Bézier curves 
is used, which allows for invariance of describing of images 
contours relative to its position in the field of view, scale and 
rotation [11]. 

In this order of ideas, we proposed ourselves to describe 
new mathematic models of determining of the area of func-
tional and anatomical objects by using photo-analytical identi-
fication of geometrical parameters of the area of hyperalgesia 
in children.

Material and methods
After obtaining the informed consent, 28 children were 

enrolled in the study, patients treated at the Department of 
Oncohematology during 2013-2016. Out of the total number 
of children, 18 children had tumors of the abdominal cavity, 
10 children with tumors of the retroperitoneal space. The age 
of the patients ranged from 2 to 16 years old. Among them 20 
were boys (71.5%) and 8 – girls (28.5%). 

The research was conducted in the following stages: 1st 

stage – 24 hours before surgery, 2nd stage – 1st day after sur-
gery, 3rd stage – 3rd day after surgery and 4th stage – 5th day 
after surgery. 

Graphic object area estimation
Identification of area of the reset object consisted of two 

stages. On the first stage, a system of information signs was 
created, that were sensitive to the image, but were not sensi-
tive to the affine transformation of the visual image. On the 
second stage, decisive rules were built, according to which 
computer classified images proposed for the hyperalgesia 
area recognition. 

In order to resolve this objective we used a form of rec-
ognition of visual objects of mathematical abstraction such as 
Bézier curve, with a system of interactive features that were 
based on the coordinates of the control points on the Bézier 
curves. Herewith, in cases of complicated configuration of an-
atomical or functional object, visual image was previously seg-
mented on the separate parts of contour, which in turn were 
represented by Bézier curve [1].

The choice of Bézier curve was due to its properties, which 
are: continuity of filling of the segment between the start 
and end points; the curve is always inside the figure, which is 
formed by lines that connects control points; the Bézier curve 
is symmetrical, i.e. swapping the start and end points do not 
affect the shape of the curve; scaling and proportion change 
of the Bézier curve doesn’t violates it stability, because from 
the mathematical point of view it is “affine invariant”; change 
of coordinates at least of one of the points leads to the change 
of the form of whole Bézier curve; any portion of Bézier curve 
segment is a Bézier curve [9]. 

The perimeter of the minimal pain threshold around post-
operative wound was determined in early postoperative pe-
riod (1st, 3rd, 5th day). The projection of lines of postoperative 
wound was conventionally divided into two equal segments 
by three points, through which in 16 vector directions were 
conducted lines, with 45º angle between them. 
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egale, prin intermediul la trei puncte, prin care, au fost trasate 
linii în 16 direcţii vectoriale, cu un unghi de 45º între ele. 

Determinarea pragului durerii şi ariei de hiperalgezie
Cu ajutorul setului de 10 monofilamente calibrate von Frey 

(VFMs), s-a aplicat presiune asupra pielii, cu o forţă crescândă 
de la 4 g (39,216 mN) la 300g (2941,176 mN) (Producător: 
Touch-Test Sensory Evaluators, North Coast Medical Inc., CA, 
Statele Unite ale Americii). Monofilamentele au fost aplicate 
pe suprafaţa pielii cu o forţă care să le îndoaie, într-o ordine 
crescătoare a calibrului, sub un unghi de 90°. Durata aplicării 
fiecărui stimul – 1,0-1,5 secunde. Între aplicări, s-a menţinut 
un interval adaptiv de 10 secunde. Pragul de durere mecanică 
a fost definit drept cea mai mică forţă de presiune, care a pro-
vocat un răspuns pragal (4 sau mai multe puncte) la pacient 
pe Scorul Comportamental al Durerii (l. engl. – Behavioral Pain 
Scale, BPS), Tabelul 1. În acest mod, pragul durerii a fost apre-
ciat pe perimetrul suprafeţei din jurul plăgii postoperatorii.

Tabelul 1. Scorul Comportamental al Durerii (BPS).

Itemi Caracteristici Puncte
Mimică Zâmbet 0

Calm 1
Grimasă 2

Emoţii Râs 0
Calm 1
Geamăt 2
Strigăt neliniștit 3

Motilitate Obișnuită 0
Fără tensiune 1
Contracţie periodică 2
Contracţie continuă implicând ambele membre 3

Notă: Valorile celor trei itemi se sumează. Scor minim – 0 puncte; scor 
maxim – 8 puncte. Un scor ≥3 constată prezenţa durerii cu o sensibilitate 
a metodei de 95%.

Limita pragului de durere din jurul plăgii postoperatorii 
(adică, aria de hiperalgezie mecanică), a fost însemnată prin 
16 puncte cu un marker color; aceste puncte au fost conec-
tate între ele, iar imaginea suprafeţei, astfel delimitată, a fost 
fixată fotografic (Figura 1). La etapa fotofixării, în apropierea 
suprafeţei delimitate, cu scop de scalare, a fost plasat un mar-
caj de hârtie de 1 cm2. Imaginea finală obţinută a fost digita-
lizată cu ajutorul unui software specializat (licenţă nr. АG-12-
00651), iar prin intermediul curbelor Bézier, a fost estimată 
suprafaţa imaginii digitalizate.

Zona studiată are, de obicei, parametri geometrici 
neregulaţi; dublarea conturului s-a efectuat prin utilizarea 
curbei Bézier, care este în totalitate situată în poligonul con-
vex, definit de punctele ei de control. Curba Bézier este o curbă 
parametrică, dată de expresia:

(1)
unde  – funcţie, care face parte din vectorii punctelor de 

Determination of the pain threshold and the hyperalgesia 
surface

Using the set of 10 calibrated von Frey’s monofilaments 
(VFMs), pressure on skin was performed with an increasing 
force from 4g (39.216 mN) to 300g (2941.176 mN) (Touch-
Test Sensory Evaluators, North Coast Medical Inc., CA, USA). 
Monofilaments were applied in an increasing order to the sur-
face of skin under the angle of 90º, while the last doesn’t bend 
for 1-1.5 sec. In between researches an adaptive interval of 10 
seconds was kept. Mechanical pain threshold was defined as 
the smallest pressure force, which caused pain reaction in the 
patient (4 or more points on the Behavioral Pain Scale, BPS), 
Table 1. Pain threshold was measured on the surface around 
postoperative wound.

Table 1. Behavioral Pain Scale (BPS).
Items Characteristics Points

Mimics Smile 0

Calm 1

Grimace 2

Emotions Laugh 0

Calm 1

Whimper 2

Indomitable shout 3

Motility / Movement Usual 0

Without tension 1

Periodic excitation 2

Continuous excitation involving both 
limbs 3

Notă: Values of all 3 items are summed up.. Minimal score – 0 points; maxi-
mal score – 8 points. A score value ≥3 means presence of pain with sensibil-
ity of the method of 95%.

The skin was marked with each of 16 defined points by a 
color marker, and were connected in between each other with 
minimal pain threshold around the postoperative wound and 
photofixation with area of hyperalgesia (Figure 1). On the 
stage of photofixation, near the functional and anatomical 
object, with the purpose of scaling, paper marker with an area 
of 1cm2 was placed. The result of image is integrated into 
software environment (license № АG-12-00651), where using 
graphical curves, the area of the object was determined. 

The studied area has usually irregular geometrical pa-
rameters; duplication of contour was implemented by using 
Bézier curves, which is totally lying in the convex hull of its 
checkpoints. Bézier curve – parametric curve, which is given 
by the expression:

                      (1)

where  – function, which is a component of vectors of 
checkpoints, аnd  – basis functions of Bézier curves, 
which are also called the Bernstein polynomials. 
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control, și  – funcţiile de bază ale curbei Bézier, numite 
și polinoamele Bernstein.

         (2)

unde  – numerele  și ;  – gradul polino-
mului,   – numărul ordinal al punctului de control.

După reproducerea conturului suprafeţei obiectelor func-
ţionale sau anatomice cu curbele Bézier, aria acesteia a fost 
obţinută, folosind aplicaţia „Calculează” din soft.

A fost efectuată, de asemenea, dozarea nivelului de corti-
zol în plasmă, precum și celui al glucozei, pentru a dispune de 
reflectarea stresului chirurgical. Au fost înregistraţi și parame-
trii clinici ai trezirii din anestezie.

Analiza statistică
Analiza statistică a datelor a fost efectuată cu ajutorul soft-

ului „Statistica 5.5” (Statistica, Tulsa, Oklahoma, SUA), licenţa 
de utilizare: AXXR910A374605FA (deţinător – Universitatea 
Naţională de Medicină „M. I. Pirogov” din Vinnitsa). Au fost 
calculate valoruile medii cu devierile standard și erorile stan-
dard. Pentru datele de tip continuu și distribuţie normală, a 
fost aplicat testul t-Student. Pentru datele neparametrice, a 
fost aplicat testul exact Fisher. Un р<0,05 a fost considerat 
semnificativ din punct de vedere statistic.

Fig. 1 Punctele de control de pe linia de contur al suprafeţei de hiperalgezie mecanică identificată. 
(1) linia care reprezintă incizia chirurgicală; (2) puncte condiţionale, de referinţă, distribuite de-a lungul imaginii digitalizate a 
inciziei chirurgicale; (3) direcţia vectorilor de măsurare; (4) puncte de control; (5) perimetrul definit al obiectului grafic digital 

(aria de hiperalgezie mecanică). 

Fig. 1 Checkpoints of the contour line of the mechanical hyperalgesia area identified. 
(1) line that represents the surgical incision; (2) refference points, distributed alongside the digital image of the surgical 

incision; (3) direction of the measurement vector; (4) checkpoints; (5) defined perimeter of the digital graphic object (area of 
mechanical hyperalgesia). 

,                   (2)

where  – number  and ,  – polynomial 
degree,  – ordinal number of the checkpoint. 

After reproduction of the contour spline of Bézier curves 
of the perimeter zone of functional or anatomical object, using 
the built-in module “Calculate” we determine the size of the 
received zone. 

In addition the indicators of the efficiency of anesthesia in 
early postoperative period were studied: level of cortisol and 
glucose in plasma. Clinical signs of waking up from anesthesia 
were also recorded.

Statistical analysis 
The statistical analysis of the data was performed by us-

ing methods of variation using the software “Stаtistica 5.5” 
(Statistica, Tulsa, Oklahoma, USA), license usage number: 
AXXR910A374605FA (owner – National Medical University 
“N. I. Pirogov” from Vinnitsa). The mean values were evaluated 
as well as standard deviations and average error. For data of 
continuous and distribution type, t-Student test was applied. 
For non-parametrical data, exact Fisher’s test was applied. A 
value of р<0.05 was considered statistically significant.
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Rezultate 
În studiu au fost incluși 28 de copii (12,2±2,6 ani), operaţi 

pentru tumori ale cavităţii abdominale (20 de pacienţi, 86%), 
tumori renale (2 copii, 7%), tumori ovariene (2 copii, 7%). 

Toţi pacienţii au beneficiat de tratament în condiţii de uni-
tate de terapie intensivă, cu terapie de perfuzie și transfuzie, cu 
suport respirator (ventilatoare pulmonare „Hamilton C2”, Ha-
milton Medical AG, Bonaduz, Elveţia), regim de ventilare – ASV, 
cu parametrii (FiO2 30%, PEEP 2 cmH20, PIP 15-20 cmH20).

Analgezia în perioada postoperatorie, la toţi pacienţii, a 
fost realizată prin perfuzie continuă cu fentanil. Doza de fen-
tanil a variat între 3 și 10 μg/kg/zi, iar media zilnică a fost de 
5,4±0,8 μg/kg/zi.

Media scorului BPS, care reflectă intensitatea durerii 
pacienţilor, a fost semnificativ mai mare la toate etapele stu-
diului din perioada postoperatorie precoce, comparativ cu 
etapa preoperatorie. 

Dinamica nivelului de cortizol și glucoză, în zilele a III-a și 
a V-a ale studiului, indică o posibilă asociere între dezvoltarea 
hiperalgeziei la copii în zilele 1-5 postoperatoriu și boala prin-
cipală, sau între intervenţia și/sau analgezia insuficientă, după 
operaţie. La toţi pacienţii au apărut reacţii motorii în a III-a – a 
V-a zi după intervenţia chirurgicală, la o forţă de presiune cu-
prinsă între 8 g și 10 g, și care au fost în deplină concordanţă 
cu scorurile ridicate ale BPS. fiind mai mult de 4 puncte, Scorul 
BPS, care a indicat la diminuarea pragului de durere la pacienţi 
în perioada postoperatorie precoce, a avut o valoare mai mare 
de 4 puncte (5,6±0,4) (Tabelul 2).

Tabelul 2. Pragul de durere, aria hiperalgeziei mecanice și evalua-
rea clinică a anesteziei curente la copii.

Indicatorii
Etapele studiului

I II III IV
Scor BPS, puncte 0 5,4±0,4* 5,2±0,5* 5,3±0,6*
Cortisol plasmatic, 
μg/dl 5,5±1,4 17,0±1,4* 28,2±2,4* 28,4±3,0*

Glicemia, mmol/l 4,3±1,4 6,4±1,2* 7,1±1,3* 6,8±1,3*
Pragul durerii, estimat 
cu filamentele von-
Frey, g/mm2

196,1±20,4 98,8±19,2* 86,2±18,6*† 82,2±12,2*†

Aria hiperalgeziei me-
canice în jurul inciziei 
chirurgicale, cm2

– 60,4 ±20,2 122,4 ±42,4† 108,2 ±26,1†

Notă: *– p<0,05, comparativ cu prima etapă a studiului; †– p<0,05, compara-
tiv cu etapa precedentă a studiului. Datele sunt prezentate drept medie și 
deviere standard.

Discuţii
Prezentare de caz clinic
Copilul Z., în vârstă de 7 luni, fişa nr. 9859, a fost internat 

pe data de 19.08.2014 pentru tratament în cadrul Departamen-
tului de Pediatrie Oncohematologică, cu diagnosticul: „Nefro-
blastom bilateral. Sindrom genetic nespecific. Cardiopatie CI2A 
(insuficienţă cardiacă)”. 

A fost efectuat tratament chirurgical: laparotomie pe flancul 
drept, heminefrectomie, pielostomie pe flancul drept. 

Results 
The study included 28 children (12.2±2.6 years) who were 

operated for tumors of the abdominal cavity (20 patients, 
86%), kidneys tumors (2 children, 7%), ovarian tumors (2 
children, 7%). 

All patients underwent combined intensive care treatment 
with infusion and transfusion therapy, with respiratory sup-
port (“Hamilton C2” ventilating machine, Hamilton Medical AG, 
Bonaduz, Switzerland), in the regime ASV, with the following 
parameters: FiO2 30%, PEEP 2 cmH20, PIP 15-20 cmH20). 

Analgesia in postoperative period in all patients was per-
formed by continuous infusion of fentanyl. The dose of fen-
tanyl ranged from 3 to 10 μg/kg/day, and the average dose per 
day was 5.4±0.8 μg/kg/day. 

The average sum of points that characterized the intensity 
of pain in the early postoperative period at all stages of the 
study (by Behavioral Pain Scale) in patients was significantly 
higher (р<0.05) values before the surgery.

Dynamics of levels of cortisol and glucose on the 3rd and 
5th days of study indicates to possible connection between the 
development of hyperalgesia in children during 1-5 days after 
surgery and main disease or operation and/or insufficient an-
esthesia after operation. In all patients motor reaction on the 
3-5 day after surgery appeared at the pressure force of 8 and 
10 g, and was fully consistent with high scores of Behavioral 
Pain Scale (BPS) which was more than 4 points (5.6±0.4, 
points), which indicated on the reduced pain threshold in pa-
tients in early postoperative period (Table 2). 

Table 2. Pain threshold, mechanical hyperalgesia area and clinical evalua-
tion of anestheisa in children.

Indicators
Study stages

I II III IV
BPS score, points 0 5.4±0.4* 5.2±0.5* 5.3±0.6*
Plasmatic cortisol, 
μg/dl 5.5±1.4 17.0±1.4* 28.2±2.4* 28.4±3.0*

Glucose, mmol/l 4.3±1.4 6.4±1.2* 7.1±1.3* 6.8±1.3*
Pain threshold, 
estimated by von Frey 
filaments, g/mm2

196.1±20.4 98.8±19.2* 86.2±18.6*† 82.2±12.2*†

Mechanical hyperal-
gesia area around the 
surgical incision, cm2

– 60.4 ±20.2 122.4 ±42.4† 108.2 ±26.1†

Note: *– p<0.05, compared to the first stage of the study; †– p<0.05, compared 
with the previous stage of the study. Data are presented in mean values and 
standard deviations.

Discussions
Clinical case presentations
Child Z., aged 7 months, chart number 9859, was hospitalized 

for treatment in the Department of Pediatric Oncohematology 
on August 19, 2014, with the diagnosis: “Bilateral nephroblasto-
ma. Non-specific genetic syndrome. Cardiopathy CI2A (cardiac 
insufficiency)”. The performed surgical treatment: right-sided 
laparotomy, heminephrectomy, right-sided pyelostomia. 

In the first day of the postoperative period, with the use of 
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În prima zi a perioadei postoperatorii, cu ajutorul setului din 
10 monofilamente calibrate von Frey (VFMs), a fost măsurat, cu 
fotofixare corespunzătoare, perimetrul pragului minim al du-
rerii în jurul plăgii postoperatorii (Figura 2). Apoi, rezultatul 
imaginii a fost integrat în softul Kompas 3DV13, pentru a deter-
mina, automat, suprafaţa hiperalgeziei, care a fost, în cazul dat, 
de 22,5 cm2 (Figura 3).

Perspective de cercetare ulterioară
Deoarece există o corelare strânsă dintre suprafaţa hiperal-

geziei mecanice și persistenţa în timp a durerii postoperatorii, 
o estimare cât mai exactă a ariei date capătă o importanţă cli-
nică deosebită. Optimizarea metodelor de achiziţie și digitali-
zare a imaginii, precum și crearea unor dispozitive electronice 
miniaturizate, sau a softurilor integrate în telefoanele mobile 
inteligente, capabile să estimeze rapid suprafaţa hiperalgeziei 
mecanice la patul pacientului, oferă un câmp vast pentru cer-
cetare, testare clinică și validare a metodei.

În mod logic, urmează adaptarea metodelor și protocoale-
lor de analgezie postoperatorie, a dozelor și combinaţiilor de 
analgezice, coanalgezice și paraanalgezice, care să fie prescri-
se, inclusiv, cu luarea în consideraţie a suprafeţei de hiperalge-
zie mecanică în jurul plăgii chirurgicale. 

Concluzii
Hiperalgezia secundară se induce frecvent în jurul plăgii 

chirurgicale, într-un răstimp foarte precoce postoperatoriu, 
inclusiv la copiii care au fost operaţi pentru tumori ale cavităţii 
abdominale. Proprietatea curbelor Bézier permite controlul 
intuitiv al parametrilor de curbură ale imaginilor digitalizate 
în interfaţa programului Kompas 3DV13 și, în mod semnifica-
tiv, simplifică construirea și estimarea configuraţiilor geome-
trice complexe. Metoda dată permite estimarea cu precizie a 
suprafeţei hiperalgeziei mecanice la copii în perioada posto-
peratorie precoce.

Fig. 2 Stabilirea conturului ariei de hiperalgezie mecanică în 
perioada postoperatorie (etapa de fotofixare).

Fig. 2 Determination of the perimeter area of hyperalgesia 
in postoperative period (photofixation stage). 

Fig. 3 Determinarea suprafeţei obiectului funcţional 
(aria hiperalgeziei mecanice) cu ajutorul softului Kompas 3DV13.

Fig. 3 Determination of the area of functional object 
(area of hyperlagesia) in program environment Kompas 3DV13.

the set of 10 calibrated von Frey’s monofilaments (VFMs) the 
perimeter of the minimal pain threshold around the postop-
erative wound with appropriate photofixation was measured 
(Figure 2). Then, the result of the image was integrated into the 
program environment Kompas3DV13 in order to determine the 
area of the zone of hyperalgesia, which amounted to 22.5 cm2 
(Figure 3).

Prospects for further research
The prospects for further research are to implement ad-

equate methods of anesthesia in early postoperative period 
and creation of opportunities for accurate topical assessment 
of zone of hyperalgesia during dynamic observation and treat-
ment. Optimization of methods of image acquiring, as well 
as creation of electronic mini-devices or integrated softs in 
smart phones, capable of rapid estimation of the mechanical 
hyperalgesia area near the patient’s bed, offer a vast field for 
research, clinical testing and method validation.

Logically, method adaptation is to follow, as well as analge-
sia protocols in the postoperative period, establishing doses 
and combination of analgetics, co-analgetics and para-anal-
getics that are to be prescribed, taking in consideration the 
area of mechanical hyperalgesia around the surgical wound. 

Conclusions
Secondary hyperalgesia is frequently induced around the 

surgical wound, in a very short period of time after the sur-
gery, inclusively in children operated for tumors in the abdom-
inal cavity. Property of the Bézier curves allows to perform in-
tuitive way to control of curve parameters in the interface of 
program environment Kompas 3DV13 and significantly simpli-
fies the construction of complicated geometric configurations 
based on their spline. This technique helps to clearly deter-
mine the area of the zone of hyperalgesia in children in early 
postoperative period. 
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Rezumat
Se prezintă un caz clinic de cromoblastomicoză, cauzată 

de Cladosporium carrionii, înregistrat în nordul Marocului, la 
o femeie de 56 de ani, din mediul rural. Pacienta a prezentat o 
leziune cutanată cronică, cu o localizare neobișnuită, și anume 
– regiunea axilară. Diagnosticul a fost confirmat prin cultură 
fungică. Tratamentul cromoblastomicozei, care este o maladie 
fungică cronică a ţesuturilor moi, este extrem de dificil și poa-
te dura ani în șir.

Cuvinte cheie: Cromoblastomicoză, Cladosporium carrio-
nii.

Introducere
Cromoblastomicoza este o infecţie fungică cronică a pielii 

cauzată de fungi din familia Dematiaceae [1]. Maladia poa-
te fi întâlnită pe tot globul, dar prevalenţa este mai mare la 
populaţia rurală din ţările cu climă tropicală sau subtropicală, 
cum ar fi Madagascar, în Africa și Brazilia, în America de Sud 
[2]. Cei mai frecvenţi agenţi patogeni ai cromoblastomicozei 
sunt următoarele specii: Fonsecaea pedrosoi, Phialophora ver-
rucosa și Cladosporium carrionii. Rhinocladiella aquaspersa și 
Dermatitidis exophiala sunt mai rar raportate [3, 4]. Cladospo-
rium, agent netipic al cromoblastomicozei, este considerat a 
doua specie, după frecvenţă, prima fiind Fonsecaea pedrosoi 
[5]. Este important de a recunoaște că, unele specii rare, cum 
ar fi Cladosporium carrionii, au un prognostic prost [6, 7]. Noi 
vom raporta un caz de cromoblastomicoză, cauzat de Cla-
dosporium carionii.
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Abstract
We report a case of chromoblastomycosis due to Cla-do-

sporium carrionii in north of Morocco, in women of 56 years 
living in rural region. The patient presented a chronic cuta-
neous lesion in uncommon localization – axillary region. The 
diagnosis was confirmed by mycology culture. Treatment of 
chromoblastomycosis, which is a chronic fungal infection of 
the soft tissues, is extremely difficult and may last for years.

Key words: Chromoblastomycosis, Cladosporium carrio-
nii.

Introduction
Chromoblastomycosis is a chronic fungal skin infection 

caused by a fungus belonging to the family of Dematiaceae [1]. 
The disease has been reported worldwide, but the prevalence 
is higher in rural populations in countries with tropical or sub-
tropical climate, like Madagascar in Africa and Brazil in South 
America [2]. The most common causative agents of chromo-
blastomycosis are the following species: Fonsecaea pedrosoi, 
Phialophora verrucosa and Cladosporium carrionii, Rhinocladi-
ella aquaspersa and Dermatitidis Exophiala are less frequently 
reported [3, 4]. Cladosporium – uncommon agent of chromo-
blastomycosis is considered the second species in frequency 
after Fonsecaea pedrosoi [5]. It is important to recognize some 
rare species such as Cladosporium carrionii which have a poor 
prognosis [6, 7]. We will report a case of chromoblastomycosis 
due to Cladosporium carrionii.
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Case presentation
Women of 56 years, living in rural region in north of Mo-

rocco, diabetic, without trauma injury in the past. Presenting 
a chronic cutaneous lesion (11 years) in right axillary swell-
ing which evolve into a fleshy budding lesion that is fistulized 
(gummy evolution).

Physical exam revealed a flange scar dotted with small 
holes from pus and blood associated with pain and itching at 
the lesion. Moreover the patient shows no other skin lesions 
or lymphadenopathy. The patient did not receive any special 
treatment.

Laboratory data. A skin biopsy was performed for histo-
pathological, mycological and bacteriological study. Direct 
examination in 10% KOH was inconclusive. Culture on diffe- 
rent Sabouraud dextrose agar media, Sabouraud dextrose 
agar supplemented with chloramphenicol and Sabouraud 
dextrose agar supplemented with cycloheximide (Actidione) 
was prepared and then incubated at 27°C and 37°C. After a 
period of 12 days the growth of smooth colonies, black ol-
ive folded with black lapels (Figure 1). The scotch with blue 
lactophenol showed cladospores pigmented, septated, and 
brown, with brown filaments, partitioned with lateral and 
terminal conidiophores of variable size, wearing dark ovoid 
conidia and forming a branching chain (Cladosporium type of 
sporulation, Figure 2). The fungus was identified as Cladospo-
rium carrionii.

Prezentare de caz
Femeie de 56 de ani, din mediul rural, regiunea de nord a 

Marocului, cu diabet zaharat, fără leziuni traumatice în trecut. 
Acuze: o leziune cutanată cronică, de 11 ani, în regiunea axila-
ră dreaptă, tumefiere care a evoluat în noduli verucoși și care, 
în cele din urmă, au fistulizat (evoluţie gomoasă).

Examenul fizic a relevat o cicatrice bine delimitată, puncta-
tă de găuri mici, cu puroi și sânge, asociată cu durere și prurit 
la nivelul leziunii. Pacienta nu a prezentat alte leziuni ale pielii 
sau limfadenopatie. Pacienta nu a primit, pe parcurs, niciun 
tratament special.

Date de laborator. A fost efectuată o biopsie cutanată pen-
tru studiul histopatologic, fungic și bacteriologic. Examinarea 
directă în KOH de 10% a fost neconcludentă. Au fost preparate 
culturi pe diferite medii: Sabouraud dextroză-agar, Saboura-
ud dextroză-agar, suplimentat cu cloramfenicol și Sabouraud 
dextroză-agar, suplimentat cu cicloheximidă (Actidione), care 
au fost, apoi, incubate la 27°C și 37°C. După o perioadă de 12 
zile, au crescut colonii netede, măslinii-negre, pliate cu reve-
re negre (Figura 1). Colorarea cu lactofenol albastru a arătat 
Cladospores pigmentate, septate, maro, cu filamente maro, 
separate de conidiofore laterale și terminale, de dimensiuni 
variabile, purtând conidiile ovoidale de culoare închisă și for-
mând un lanţ ramificat (Cladosporium de tip sporulare, Figu-
ra 2). Astfel, ciuperca a fost identificată drept Cladosporium 
carrionii.

Fig. 1 Colonii de Cladosporium în cultură.
Fig. 1 Colonies of Cladosporium after culture.

Fig. 2 Examinare microscopică după coloraţie cu albastru de 
lactofenol: Cladosporium carrionii (×40).

Fig. 2 Microscopic examination after blue lactophenol staining: 
Cladosporium carrionii (×40).

Histology examination of the specimen revealed inflamma-
tory polymorphic reactions, likely infectious (an inflammatory 
infiltrate of macrophages, neutrophils, eosinophils and some 
giant cells).

Examinarea histologică a prelevatului a determinat reacţii 
inflamatorii polimorfe, asemănătoare cu cele infecţioase (in-
filtrat inflamator de macrofagi, neutrofile, eozinofile și câteva 
celule gigante).
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Discuţii
Cromoblastomicoză este cunoscută ca o micoză subcuta-

nată cronică, cauzată de o ciupercă răspândită peste tot în sol, 
pe spini vegetativi în descompunere și pe lemn putred, care 
pătrunde în ţesut prin inoculare traumatică [8]. Boala este 
răspândită, mai ales, în regiunile calde și umede tropicale și 
subtropicale din Asia și America de Sud. Distribuţia speciilor 
depinde de vegetaţie și clima locală. Astfel, în sudul Madagas-
carului, în statul Falcon din Venezuela, în statul Queensland 
din Australia, unde vegetaţia xerofită (aloe și agave, în Mada-
gascar) este adaptată la clima semi-deșertică, toate cazurile 
sunt cauzate de Cladosporium carrionii [5].

Cromoblastomicoză cu Cladosporium carrionii este rar in-
tâlnită în Africa de Nord; doar două cazuri au fost înregistra-
te în Maroc, în perioada 1989-2010. Alte nouă cazuri au fost 
produse de Fonsecaea pedrosoi. Șapte cazuri au fost raporta-
te în Algeria și două în Tunisia [9, 10, 11]. Încă două cazuri 
au fost înregistrate, recent, în Maroc: unul, în sudul Regatului 
(Laayoune), la un pacient de 50 de ani, având localizare inter-
costală [12], iar celălalt caz – la un pacient de 70 de ani, care 
a prezentat infecţie cu Fonsecaea pedrosoi, localizată la nivelul 
membrelor superioare [13]. Tratamentul a fost bazat pe ter-
binafină și evoluţia a fost marcată de dispariţia leziunilor după 
câteva luni de tratament.

Boala este mai frecventă la persoanele din mediul rural, 
care lucrează ca fermieri, cu picioarele goale. Mai frecvent, sunt 
afectate membrele inferioare, în special, picioarele, braţele și 
fesele, care sunt foarte expuse la traume [6, 14]. Uneori, sunt 
descrise și leziuni localizate pe urechi, cornee, gât, faţă, piept, 
stomac [15, 16-18]. 

Pacienta din cazul prezentat a locuit într-o zonă rurală, a 
participat la lucrări agricole și nu a avut în anamneză nicio 
leziune traumatică. Localizarea axilară reprezintă o regiune 
neobișnuită; doar două cazuri similare au fost descrise de că-
tre Krishna S. și coaut. (2016), fără leziuni traumatice [19]. Ale-
gerea tratamentului depinde de agentul cauzal, mărimea, gra-
dul de afectare și localizarea leziunii. Prezenţa complicaţiilor 
este un factor important care determină evoluţia bolii [20, 21]. 
Tratamentul cromoblastomicozei este dificil, deoarece nece-
sită, adesea, luni sau chiar ani de terapie antifungică; în plus, 
ciuperca poate fi refractară la tratamentul medicamentos. Pa-
cienta noastră a fost tratată cu terbinafină per os, 500 mg pe zi, 
cu o evoluţie bună.

Concluzie
Cu toate că cromoblastomicoza este cunoscută de mai bine 

de o sută de ani, ea rămâne infecţia fungică profundă cel mai di-
ficil de eradicat. Mai multe întrebări, referitoare la agenţii etio-
logici, prezenţa lor în mediul înconjurător, distribuţia geogra-
fică și patogenitate, trebuie să fie abordate. Pare neobișnuită 
apariţia Cladosporium carrionii într-o zonă atipică (Maroc), cu 
o localizare neobișnuită (nivelul axilar), în cazul nostru.
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Discussion
Chromoblastomycosis is known as a chronic subcutane-

ous mycosis resulting from a fungus existing everywhere in 
soil, on vegetation decaying spines and on rotten wood, he 
wins the tissue by traumatic inoculation [8]. The disease is 
particularly prevalent in the hot and humid tropical and sub-
tropical regions of Asia and South America. Species distri-
bution depends on the vegetation and local climate. Thus in 
southern Madagascar, in the State of Falcon in Venezuela as in 
the Australian Queensland, where xerophytic vegetation (al-
oes and agaves to Madagascar) is adapted to the climate semi-
desert, all cases are caused by Cladosporium carrionii [5].

Chromoblastomycosis caused by Cladosporium carrionii, 
is uncommon in North Africa; just two cases were claimed in 
Morocco from 1989 to 2010, nine of which were related to 
Fonsecaea pedrosoi. Seven cases have been reported in Alge-
ria and two in Tunisia [9, 10, 11]. Other 2 cases were recently 
reported in Morocco, one in the South of Morocco (Laayoune) 
in a patient of 50 years with intercostal localization [12], and 
another case of 70 years old patient who presented infection 
with Fonsecaea pedrosoi localized in the upper limbs [13]. 
Treatment was based on terbinafine and the evolution was 
marked by the disappearance of lesions after a few months 
of treatment.

The disease is more common in rural persons that work 
barefoot as farmer. That is why it generally attains the lower 
limbs witch are very exposed to trauma especially the feet, 
arms and buttocks [6, 14]. The lesions on the ears, cornea, 
neck, face, chest, and stomach are sometimes described [15, 
16-18]. Our patient lived in a rural area, participated in farm-
ing work and did not have traumatic injury in her history. The 
axillary localization was an unusual site, two cases was re-
ported by Krishna S. et al. (2016) without trauma injury [19]. 
The choice of treatment depends on the causative agent, the 
size, degree and location of the lesion. The presence of com-
plications is an important factor affecting the evolution of the 
disease [20, 21]. The treatment of chromoblastomycosis is 
difficult because it often requires months or years of antifun-
gal therapy and can be refractory to medical treatment. Our 
patient was treated with terbinafine orally at 500 mg per day 
with good evolution.

Conclusion
Although chromoblastomycosis are known for 100 years, 

the disease remains one of deep fungal infections more dif-
ficult to eradicate. In addition, many questions about the etio-
logic agents, their appearance in the environment, geographi-
cal distribution and pathogenicity must be addressed. The 
question arises on the emergence of Cladosporium carrionii 
in an atypical area (Morocco) with an unusual location (the 
axillary level) in our case.
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Pacienta G. în vârstă de 19 ani, administrează tratament cu 
anticonvulsivante pentru crize comiţiale. De câteva luni, paci-
enta a abandonat tratamentul și au reapărut crizele convulsive. 
La a 5-a zi de la reiniţierea tratamentului cu carbamazepină, au 
apărut leziuni cutanate dureroase și ușor pruriginoase (faţă, 
scalp, urechi, torace anterior și posterior, abdomen, membre 
superioare și inferioare), prezentate în Figura 1. Pacienta mai 
prezenta conjunctivită și leziuni la nivelul mucoaselor (buca-
le și genitale), astenie marcată, deglutiţie dureroasă și febră 
39-40˚C. În zilele ulterioare leziunile au confluat și au acoperit 
arii importante de suprafaţă tegumentară. Au apărut elemen-
te veziculo-buloase, cu un conţinut citrin, dureroase, ulterior 
cu denudare tegumentară (la nivelul abdomenului, regiunii 
posterioare a toracelui, membrelor inferioare și superioare), 
decolările tegumentare interesând circa 6-7% din suprafaţa 
tegumentară. Au apărut și bule în regiunea calcanee, foarte 
dureroase la mers. S-au constatat secreţii oculare purulente, 
micţiuni dureroase, ulceraţii la nivelul mucoasei bucale cu sin-
drom algic pronuntat. Biologic: leucopenie ușoară (3×109/l) la 
debut, urmată de leucocitoză (18×109/l) cu neutrofilie și VSH 
accelerat; IgE totală majorată (×3 ori limita superioară a nor-
mei); sindrom citolitic moderat (transaminazele majorate ×3 
ori limita superioară a normei), explicat prin hepatita acută 
toxică; leucociturie din leziunile mucoasei uretrale.

Întrebări:
1) Descrieţi leziunile tegumentare prezentate în Figura 1 A, 

B, C, D, E, F.
2) Care este diagnosticul probabil? 
3) Numiţi cauzele leziunilor tegumentare prezentate?
4) Care este substratul morfologic al leziunilor cutaneo-mu-

coase?
5) Cu ce entităţi patologice se impune diagnosticul diferenţial?
6) Care este tratamentul indicat?

IMAGINI DIN PRACTICA CLINICĂ
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A 19 year old woman, known with idiopathic seizures dis-
order, had committed a several months break from her anticon-
vulsant medication. Due to the reappearance of seizures she 
restarted administration of carbamazepine and on the 5th day 
she experienced painful and slightly itchy skin rash on her face, 
scalp, ears, chest, and limbs (Figure 1). Additionally at hospital 
admission she presented mouth and genitals mucosa lesions, 
conjunctivitis, painful swallowing, fever (39-40˚C) and asthe-
nia. During the next days, merging and considerable extension 
of the skin injuries were observed. Subsequently, there were 
developed vesiculo-bullous lesions with citrine secretion and 
epidermal denudation (up to 6-7% of body surface – mainly on 
abdomen, posterior thoracic surface and limbs). Later on, pa-
tient’s complains included also painful mouth ulcers, sharply 
painful bullae on the calcaneal zone, purulent eye discharge 
and painful urination. Her blood tests detected mild leucope-
nia (3×109/l) with later shift to leukocytosis (18×109/l) and 
neutrophilia, increased ESR and total IgE (×3 folds increment), 
as well as high transaminases level (×3 folds elevation). Trans-
aminase increment were explained by acute toxic hepatitis and 
leucocyturia by urethral mucosa lesions.

Questions:
1) Describe the skin lesions presented in Figure 1 A, B, C, 

D, E, F.
2) What is the most probable diagnosis in this case?
3) Which are the potential causes of the presented skin le-

sions?
4) What morphological abnormalities do correspond to the 

skin lesions presented in Figure 1?
5) What is the list of diferential diagnosis for the presented 

lesions?
6) What treatment interventions are required?

IMAGES FROM CLINICAL PRACTICE
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Fig 1. Leziunile tegumentare prezentate la internare.

Fig 1. Skin lesions presented at hospital admission.
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Răspunsuri
1) Erupţia polimorfă eritemato-papulo-veziculo-buloasă 

extinsă pe o suprafaţă tegumentară considerabilă (A, B, D, E, 
F), cu modificări erozive și cruste pe buze și ulceraţii la nivelul 
mucoasei bucale (A). Bule flasce la nivelul tegumentelor mem-
brelor superioare și abdomenului (B, C, F). Denudări eroziv-
ulceroase tegumentare cu decolări marginale la nivelul regiu-
nii posterioare a toracelui și abdomenului (D, E).

2) Leziunile cutanate sub formă de exantem polimorf eri-
temato-papulo-veziculo-bulos, dar și afectarea mucoaselor 
(oculare, urogenitale, bucale), însoţite de denudări tegumen-
tare ≤10%, se încadrează în sindromul Stevens-Johnson (SSJ), 
sinonim – ectodermoză erozivă pluriorificială. În caz dacă lezi-
unile eroziv-ulceroase depășesc 30% din suprafaţa tegumen-
tară, se constată sindromul Lyell, sau necroliza epidermică 
toxică (NET).

3) Cauzele pot fi diverse, de la infecţii bacteriene sau vira-
le, la cauze medicamentoase. Peste 100 de medicamente pot 
avea ca și reacţii adverse manifestări severe cutanate, până la 
SSJ/NET [1]. Medicamentele frecvent incriminate sunt: alo-
purinolul, anticonvulsivantele (carbamazepina, lamotrigina, 
fenitoina), antibacterienele sulfonamide, aminopenicilinele, 
nevirapina, oxicamii, AINS, sulfasalazina [2]. La copii, medica-
mentele cel mai frecvent asociate cu SSJ/NET sunt sulfonami-
dele, fenobarbitalul, carbamazepina, lamotrigina, dar au fost 
raportate și asocierile cu acetaminofenul [3]. Infecţiile cel mai 
frecvent incriminate sunt cele cu Mycoplasma pneumoniae sau 
citomegalovirus, mai frecvent, la copii. Ca și cauze rare au fost 
menţionate vaccinurile, bolile de sistem, substanţele de con-
trast, expunerea la substanţe chimice, unele produse din me-
dicina naturistă sau alimentele. Cazuri de SSJ au fost raportate 
și după transplant de măduvă osoasă [4-6]. 

4) Substratul leziunilor cutanate este reprezentat de 
degenerescenţa vacuolară (edem intracelular) a keratinoci-
telor stratului bazal, denumită și dermatită de interfaţă, care 
conduce la necroză tegumentară și aspect tipic de „piele opări-
tă”. Mecanismul citotoxic este cauzat de o reacţie de hipersen-
sibilizare celulară sistemică.

5) Diagnosticul diferenţial se impune cu infecţia stafiloco-
cică severă, eritemul polimorf (predominant, postherpetic), 
DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), 
iradiere, fotodermatită, traumatisme, eritrodermia ihtiosi-
formă buloasă congenitală, porfiria cutanată, epidermoliza 
buloasă, boala cu IgA lineare, pemfigus autoimun, pemfigoid 
bulos, epidermoliza buloasă dobândită, lupus eritematos sis-
temic bulos, conjunctivita cu Corynebacterium diphtheriae, 
conjunctivita adenovirală, carcinom sebaceu, epiteliom intra-
epitelial, pustuloza exantematică acută generalizată [4-7].

6) Sistarea tratamentului cu medicamentele incriminate 
este esenţială. Tratamentul este de susţinere, internarea în 
spital este obligatorie, principiile fiind similare ca și în arsuri. 
În cazurile severe, cu comorbidităţi, cu decolări tegumen-
tare importante, pacientul trebuie internat într-o unitate de 
terapie intensivă pentru arși, ceea ce le poate ameliora sem-
nificativ prognosticul. Tratamentul include îngrijire, fluide și 
electroliţi, suport nutriţional, managementul temperaturii și 
controlul durerii. 

Answers
1) Extended maculo-papullar erythematous exanthema  

(A, B, D, E, F), with crusts and desquamation on lips (A). Flac-
cid bullae on the skin of the superior limbs and abdomen (B, 
C, F). Epidermal detachment on chest and abdomen (D, E).

2) Skin lesions represented by maculo-papullar erythema-
tous exanthema, associated with mucosa lesions that involve 
two or more distinct sites (ocular, genital, oral), as well as epi-
dermis detachment on less than 10% of the skin surface de-
fine Stevens-Johnson Syndrome (SJS). Synonyms for SJS are: 
erythema multiforme bullosum, erythema multiforme exuda-
tivum, erythema multiforme major. 

3) Causes may be different ranging from infections (bacte-
rial or viral) to drugs. More than 100 drugs have been report-
ed to have as side effects severe cutaneous manifestations 
like SJS/TEN [1]. Most frequently SJS/TEN associated drugs 
are: allopurinol, anticonvulsants (carbamazepine, lamotrigi-
ne, phenytoin), antibacterial sulfonamides, aminopenicillins, 
nevirapine, oxicams, NSAID, sulfasalazine [2]. In children SJS/
TEN most often are caused by sulfonamide, antimicrobials, 
phenobarbital, carbamazepine, and lamotrigine. An associa-
tion with acetaminophen administration has also been re-
ported [3]. Most commonly incriminated infectious triggers 
in children are Mycoplasma pneumoniae and cytomegalovi-
rus. Among rare causes of SJS/TEN are listed vaccines, sys-
temic diseases, contrast media, chemical exposure, herbal 
medicines, food and bone marrow transplantation [4-6]. 

4) Histological appearance of “scalded skin” lesion is given 
by significant apoptotic destructions of keratinocites. The le-
sion mainly involved basal keratinocites layer characterized 
by intracellular edema, also described as interface dermatitis 
that leads to skin necrosis. Systemic allergic cell reaction is 
responsible for the cytotoxic mechanisms of the disease.

5) Differential diagnosis includes: Staphylococcal scalded 
skin syndrome, erythema multiforme, erythroderma and 
erythematous drug eruptions, acute generalized exanthema-
tous pustulosis, irradiation, phototoxic eruptions, trauma, 
progressive systemic sclerosis, erythroderma ichthyosiform 
congenita, porphyria cutanea, epidermolysis bullosa, linear 
IgA bullous dermatosis, paraneoplastic pemphigus, bullous 
systemic lupus erythematosus, Corynebacterium diphtheria 
conjunctivitis, adenoviral conjunctivitis, sebaceous cell carci-
noma, intraepithelial epithelioma [4-7].

6) Avoidance of the involved drug is extremely important. 
Treatment is mainly supportive and hospital admission is 
mandatory. Basic treatment principles are similar to those 
in burns injuries. In case of severe disease, presence of co-
morbidities or extended skin detachment, patient should be 
admitted to burn intensive care unit that is associated with 
a significantly better prognosis. Treatment includes wounds 
care, fluid and electrolytes replacement, nutritional support, 
pain and temperature control. 
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Fig 2. La 14 zile de la internare. Leziuni secundare eroziv-crustoase pe faţă și semimucoasa buzelor pe un fundal ușor eritematos.

Fig 2. On 14th day after admission. Secondary lesions, erosions and crusts on face and lips.

Fig 3. La 5 luni de la externare. Leziuni secundare maculoase discromice, preponderent hiperpigmentate; pe faţă, un fundal ușor 
eritemato-edematos. La nivelul ochiului stâng – entropion al pleoapei inferioare cu eroziune corneană și ptoza pleoapei superioare.

Fig 3. At the 5th month from hospital discharges. Secondary hyper pigmented macules. Left eyelid entropion with upper eyelid ptosis 
and corneal erosion. 

Discuţii
Sindromul Stevens-Johnson și Necroliza Epidermică To-

xică sunt afecţiuni cutaneo-mucoase severe, acute, rare și 
condiţionate de administrarea de medicamente, în cea mai 
mare parte a cazurilor. Se consideră că sindromul Stevens-Joh-
nson (decolări tegumentare ≤10%) și Necroliza Epidermică 
Toxică (decolări tegumentare ≥30%), sunt manifestări diferi-
te ale aceleiași boli. SSJ este o formă minoră a NET. Pot exista 

Discussions
Stevens-Johnson syndrome (SJS) and Toxic Epidermal 

Necrolysis (TEN) are severe, commonly drug induced, acute, 
quite rare muco-cutaneous disorders. It is considered that SJS 
(epidermal detachment ≤10%) and TEN (epidermal detach-
ment ≥30%) are different manifestations of the same disease. 
So far SJS is a minor form of TEN. Also, an overlap type of SJS/
TEN disease (detachment between 10-30%) has been de-
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și forme mixte SSJ/NET – detașarea a 10-30% din suprafaţa 
tegumentară. Afectarea mucoaselor apare în peste 90% din-
tre cazuri, cu două sau mai multe localizări (oculară, bucală, 
genitală). Diagnosticul este clinic, anemia și limfopenia sunt 
frecvente, eozinofilia se întâlnește rar, neutropenia sugerea-
ză un prognostic prost [6, 7]. Printre factorii de risc, au fost 
menţionaţi infecţia HIV, factorii genetici (HLA-B*1502 și HLA-
A*31:01), patologiile imune concomitente, procesele maligne 
sau unii factori fizici (lumina cu raze ultraviolete sau radio-
terapia). Semnul Nikolski este un semn clinic dermatologic, 
caracteristic procesului histologic de acantoliză; este pozitiv 
când la apăsarea sau frecarea ușoară a stratului superficial al 
epidermului se obţine decolarea marginală a acestuia. Este 
pozitiv în leziunile produse prin epidermoliză (SSJ/NET) și 
acantoliză (pemfigus vulgaris) [1, 7, 8].

La pacienţii cu SSJ/NET, septicemia rămâne o importantă 
cauză de deces. Deși tratamentul antibacterian profilactic nu 
este unanim recomandat, îngrijirea plăgilor, îngrijirea ocu-
lară și tratamentul suprainfecţiilor este esenţial. Dincolo de 
îngrijirile de susţinere, nu există tratamente stabilite pentru 
SSJ și NET. În practica clinică, se utilizează medicamente imu-
nosupresive sau imunomodulatoare (corticosteroizi sistemici, 
imunoglobulină i/v, ciclosporină, plasmafereză sau anticorpi 
monoclonali anti TNF) [4, 5].

Deși utilizarea steroizilor sistemici rămâne controversa-
tă, părerile sunt împărţite. Unii autori consideră că aceștia 
favorizează suprainfecţiile și creează dificultăţi de diagnos-
tic diferenţial între SSJ și NET, alţii susţin că administrarea 
corticosteroizilor sistemici se asociază cu o rată mai mare a 
complicaţiilor [9]. Există părerea că sunt beneficii în stadiile 
iniţiale, dacă sunt administraţi în doze moderate-mari (pred-
nison 1-2 mg/kg corp) pentru 3-5 zile, și că administrarea lor 
ameliorează manifestările oculare. Imunoglobulinele umane 
cu administrare intravenoasă au fost descrise ca fiind utile 
atât ca tratament, cât și în profilaxie [4, 5, 10, 11]. Conform 
studiului european EuroSCAR, conceput pentru a evalua efica-
citatea diferitelor tratamente pentru pacienţii cu SSJ și NET, nu 
s-au găsit suficiente dovezi pentru niciunul dintre tratamente-
le aplicate [6, 12]. 

SSJ/NET sunt potenţial fatale. Faza acută a SSJ/NET durea-
ză între 8 și 12 zile. Se caracterizează prin febră persistentă, 
afectarea severă a membranei cutaneo-mucoasă și descuama-
rea epidermei, rezultând zone întinse de denudare tegumen-
tară foarte dureroasă. Re-epitelizarea poate începe peste câ-
teva zile și necesită 2-4 săptămâni. Evoluţia este, însă, impre-
dictibilă, astfel, identificarea agentului cauzal și înlăturarea lui 
este esenţială pentru ameliorarea prognosticului. 

Mortalitatea depinde foarte mult de suprafaţa tegumenta-
ră detașată. La denudări tegumentare sub 10%, riscul de mor-
talitate este de 5-15%. Detașarea a mai mult de 30% din su-
prafaţa tegumentului crește rata mortalităţii la 25-35%. Pen-
tru evaluarea riscului de mortalitate, se utilizează SCORTEN, 
un scor care cuprinde: vârsta >40 ani, malignităţi, frecvenţa 
cardiacă >120 bpm, procentul iniţial de detașare epidermică 
>10%, nivelul ureei serice >10 mmol/l, glucoza serică >14 
mmol/l, bicarbonatul <20 mmol/l. Pacienţii cu implicare cuta-

scribed. Mucous membranes are affected in over 90% of pa-
tients, involving two or more distinct sites (ocular, oral, and 
genital). The diagnosis relies on clinical signs. Lymphopenia 
and anemia are common, eosinophilia is rare, neutropenia 
suggest a poor prognosis. Risk factors associated with SJS/
TEN are: HIV infection, genetic factors (HLA-B*1502 and HLA-
A*31:01), underlying immunologic disorders, malignancy and 
physical factors (UV and radiotpheray) [4-7]. 

Nikolski sign is a dermatological clinical sign, depicting 
hystological acantholysis. The sign is present when slight rub-
bing of the skin results in exfoliation of the outermost layer. 
Nikolsky’s sign is almost always present in toxic epidermal 
necrolysis and is associated with pemphigus vulgaris.

Sepsis remains an important cause of death in SJS/TEN 
patients. Although prophylactic antibacterial treatment is 
not universally recommended, wound and eye care as well as 
treatment of associated infection are crucial. Beyond support-
ive care, there are no accepted treatments for SJS and TEN. In 
clinical practice immunosuppressive or immunomodulatory 
medications are applied (systemic steroids, i.v. immunoglobu-
lin, cyclosporine, plasmapheresis or anti-TNF monoclonal an-
tibodies) [4, 5].

Use of systemic steroids remains controversial. Some au-
thors consider that steroids increase risk of superinfections 
or other complications and create difficulties in differentia-
tion diagnosis SJS and TEN. At the same time administration 
of systemic steroids is associated with an increase rate of com-
plications. Other data suggests that systemic steroids, in mod-
erate-high doses (prednisone 1-2 mg/kg) for 3-5 days, are 
beneficial in the early stages and improves ocular manifesta-
tions. Administration of intravenous human immunoglobulin 
has been reported as being helpful in therapy and prophylaxis. 
EuroSCAR study analyzing efficacy of various treatments for 
patients with SJS and TEN, did not find sufficient evidence for 
any of the evaluated treatments [4, 5, 8-11]. 

SJS/TEN clinical course is unpredictable and are potentially 
fatal. Identification and removal of the causative agent is es-
sential for a better prognosis. The acute phase of SJS/TEN lasts 
8-12 days. It is characterized by persistent fever, severe mucosa 
injuries and very painful epidermal detachment. Re-epithelial-
ization may start in a few days and requires 2-4 weeks. Mor-
tality depends of the extension of skin detachment. In patients 
with skin detachment less than 10% – mortality risk range be-
tween 5-15%. When epidermal detachment exceeds 30% mor-
tality rate increase up to 25-35%. For the assessment of mortal-
ity risk SCORTEN score can be used. That assess the following 
factors: age >40 years, malignancies, heart rate >120 bpm, the 
percentage of initial epidermal detachment >10%, serum urea 
>10 mmol/l, serum glucose >14 mmol/l and bicarbonate <20 
mmol/l. Patients with limited skin lesions and SCORTEN score 
of 0-1, can be treated in unspecialized departments, patients 
with SCORTEN score ≥2 should be treated in burn intensive 
care units, if is available. The most common causes of death are 
sepsis, acute respiratory distress and multiple organ dysfunc-
tion [4, 5, 7]. 

Acute complications includes: water-electrolyte imbalance, 
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nată limitată, cu SCORTEN 0-1, pot fi trataţi și în secţii nespeci-
alizate; însă, pacienţii cu SCORTEN ≥2, trebuie trataţi în unităţi 
de terapie intensivă pentru arși, dacă sunt disponibile [4, 5, 7]. 
Cele mai frecvente cauze de deces sunt sepsisul, detresa respi-
ratorie acută și disfuncţia multiplă de organe [5, 6].

Complicaţiile fazei acute sunt dezechilibrele hidroelec-
trolitice, șocul hipovolemic cu insuficienţă renală, septicemia 
și șocul septic, rezistenţa la insulină, disfuncţiile multiple de 
organe, complicaţiile pulmonare (pneumonie, pneumopatie 
interstiţială, sindrom de detresă respiratorie, insuficienţa re-
spiratorie), complicaţiile gastro-intestinale (necroza epitelială 
a esofagului, intestinului subţire sau colonului).

Sechelele pe termen lung pot fi cutanate (pigmentări, nevi, 
anomalii ale unghiilor, alopecie sau cicatrici), oculare (ochi 
uscat, fotofobie, trichiază, neovascularizarea corneei, kera-
tită, entropion, simblefaron sau cicatrici corneene), mucoa-
se (disconfort bucal, xerostomie, inflamaţii gingivale, carii și 
boli parodontale, anomalii de creștere a dinţilor la copii; se-
chele genitale sau urinare la femei), pulmonare (bronșiolită, 
bronșiolită obliterantă, bronsiolită obliterantă cu pneumonită 
în organizare, bronșiectazii și disfuncţii obstructive – inclusiv, 
la pacienţii asimptomatici) [5]. Recidivele sunt posibile la ex-
punerea repetată la medicamentele incriminate.
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hypovolemic shock, renal failure, sepsis and septic shock, in-
sulin resistance, multiple organ failure and pulmonary com-
plications (pneumonia, interstitial pneumonitis, respiratory 
distress syndrome, respiratory failure), gastrointestinal com-
plications (epithelial necrosis of the esophagus, small intes-
tine or colon).

Long-term sequelae could be cutaneous (irregular pigmen-
tation, eruptive nevi, abnormal regrowth of nails, and alope-
cia), ocular (dry eye, photophobia, trichiasis, neovasculariza-
tion of the cornea, keratitis, symblepharon, corneal scarring, 
rarely blindness), mucosal (mouth discomfort, xerostomia, 
gingival inflammation and synechiae, caries, and periodontal 
disease), pulmonary complications (bronchiolitis, bronchiol-
itis obliterans organizing pneumonia, bronchiectasis, obstruc-
tive disorders – also in asymptomatic patients) [5]. Relapses 
can occur at the repeated exposure to the causative drug. 
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who had a substantial contribution to the work. Examples of essential 
contribution to the work are: developing of the study design, patients 
recruitment, participation în data collection, data analysis, interpre-
tation of results, writing of the manuscript, performing of the tests, 
pictures taking, drawing conclusions. The authors list should not ex-
ceed 10 persons. If the research group exceed 10 individual authors, 
în the “Authors name” section first two will be cited, all others should 
be mentioned at the end of the article, în the “Acknowledgements and 
funding” section.

Members of the research group who do not meet the formal cri-
teria of the authorship, but have had some contribution to the paper, 
may be mentioned în the “Acknowledgements and funding” section.

Note: To differentiate the corresponding author, as well as au-
thors who have an equal contribution to the work, using special 
characters as a superscript index at the end of their names is recom-
mended: 
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duali. În cazul când grupul de lucru depășește 10 autori individuali, 
vor fi citaţi în secţiunea „Numele și prenumele autorilor” doar primii 
doi, iar restul vor fi menţionaţi la sfârșitul articolului, la secţiunea 
„Mulţumiri și finanţare”. 

Membrii grupului de lucru, care nu îndeplinesc criteriile formale 
de autor enumerate, dar au avut o oarecare contribuţie la lucrare, pot 
fi menţionaţi în secţiunea „Mulţumiri și finanţare”. 

Notă: Pentru a diferenţia autorul corespondent și autorii care au 
contribuit în aceeași măsură la lucrare, folosiţi caractere speciale, ca 
exponenţi, la sfârșitul numelor lor: 

(*) – pentru Autorul corespondent;
(†) – pentru Autorii care au avut o contribuţie egală. 
(De exemplu: Adrian Belîi*, Adrian Belîi†)
Nu se vor menţiona gradele și titlurile știinţifice și cele știinţifico-

didactice. 
 Afilieri. Afilierea autorilor se va scrie după secţiunea „Numele 

autorului (autorilor)”. În acest sens, se va menţiona numele complet al 
instituţiei de afiliere a autorului (autorilor), localitatea și ţara.

Afilierea se marchează cu cifre arabe, în superscript (de exemplu: 
Adrian Belîi1) 
	Elementele scoase în evidenţă din articol:
o Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat (de-

scris în 1-3 fraze)
o Ipoteza de cercetare (formulată în 1-2 fraze)
o Noutatea adusă de articol literaturii știinţifice din domeniu 

(limitată la 1-3 fraze).

Din pagină nouă:
Rezumatul
Rezumatul trebuie să fie scris la timpul trecut, persoana a treia. 

Acesta trebuie să ofere un sumar concis al scopului, obiectivelor, re-
zultatelor semnificative și concluziilor studiului, în limitele la 350 de 
cuvinte, organizate în următoarele secţiuni:
	Introducere – unde se va reflecta, pe scurt, contextul și scopul 

principal al studiului;
	Material şi metode – cum a fost realizat studiul și ce teste sta-

tistice au fost aplicate; 
	Rezultate – prezintă rezultatele principale ale studiului;
	Concluzii – o scurtă trecere în revistă a constatărilor făcute, cu 

posibile implicări pentru studii ulterioare. 
Nu utilizaţi abrevieri și citaţii în rezumatul articolului. 

Cuvintele cheie
Enumeraţi 4-10 cuvinte cheie, care sunt reprezentative pentru 

conţinutul articolului. Pentru a ușura găsirea articolului Dvs. de către 
motoarele de căutare ale bazelor de date, folosiţi termeni recoman-
daţi din lista de titluri cu subiect medical de pe http://nlm.nih.gov/
mesh.

Înregistrarea trialului clinic
În caz dacă articolul Dvs. comunică rezultatele unui trial clinic, vă 

rugăm să indicaţi Registrul trialului și numărul unic de înregistrare 
a trialului.

Exemplu: „Current Controlled Trials ISRCTN61362816”. Atenţie! 
Nu trebuie să existe niciun spaţiu între literele și cifrele numărului 
unic de înregistrare a trialului. Pentru mai multe informaţii, va rugam 
să accesaţi http://www.isrctn.org (International Standard Randomi-
sed Controlled Trial Number) și http://www.icmje.org (International 
Committee of Medical Journal Editors).

(*) – Corresponding author; 
(†) – Authors with equal contribution.
(e.g. Adrian Belii*, Adrian Belii†)
 Affiliation: Please state the full name of institution, city and 

country to which the author(s) is affiliated. Affiliation should be 
marked with Arabic numerals în superscript after the author(s) 
name (e.g. Adrian Belii1)

 Article highlights:
 What is not yet known on the issue addressed în the submitted 

manuscript (described în 1-3 sentences) 
 The research hypothesis (described în 1-2 sentences) 
 The novelty added by manuscript to the already published sci-

entific literature (limited to 1-3 sentences). 

From new page:
Abstract
The abstract should be written using the past tense, third per-

son. It should provide a concise summary of the purpose, objectives, 
significant results and conclusions of the study. The summary text 
should not exceed 350 words organized into the following sections:
	Introduction – reflect în short the context and purpose of the 

study; 
	Material and methods – describe how the study was conduc-

ted and specify the applied statistics; 
	Results – present the key results of the study; 
	Conclusions – a brief overview of the findings, with possible 

implications for further studies. 
Do not use abbreviations or citations în the abstract of the article.
Key words 
List 4-10 keywords that are representative for the contents of the 

article. To facilitate finding of your article by search engines of elec-
tronic databases, use MESH keywords list (available on http://nlm.
nih.gov/mesh).

Registered clinical trial 
In case if your article reported the results of a clinical trial, please 

indicate Trial Register and the unique registration number of the 
trial. 

E.g.: “Current Controlled Trials ISRCTN61362816” 
Attention! There should be no space between letters and num-

bers of the unique record number of the trial. For more information, 
please visit http://www.isrctn.org (International Standard Random-
ized Controlled Trial Number) and http://www.icmje.org (Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors).

From new page:
Introduction
The Introduction section should be written using past tense, third 

person, and should: 
	provide information that would allow readers outside of the fi-

eld to enter the context of the study, to understand its meaning; 
	define the problem addressed and explain why it is important; 
	include a brief review of recent literature în the field; 
	mention any controversy or disagreement existing în the field; 
	formulate research hypothesis and present the main and se-

condary assessed outcomes; 
	conclude with the research’ propose and a short comment 

whether the purpose has been achieved.
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Din pagină nouă:
Introducerea
Introducerea, scrisă la timpul trecut, persoana a treia, trebuie:
	să ofere informaţii care ar permite cititorilor din afara dome-

niului să intre în contextul studiului, să-i înţeleagă semnificaţia;
	să definească problema abordată și să explice de ce aceasta 

este importantă;
	să includă o scurtă trecere în revistă a literaturii recente din 

domeniu;
	să menţioneze orice controverse sau dezacorduri relevante în 

domeniu; 
	să formuleze ipoteza de cercetare și să prezinte parametrul 

principal și cei secundari de rezultat;
	să concludă cu scopul lucrării și cu un comentariu care să ateste 

dacă scopul propus a fost atins.

Material şi metode
În secţiunea „Materiale și metode” trebuie să fie descrise cu deta-

lii suficiente procedurile efectuate. Aici se vor menţiona protocoalele 
detaliate privind metodele utilizate precum și informaţii justificative. 
Se vor include: design-ul studiului, descrierea participanţilor și mate-
rialelor implicate, descrierea clară a tuturor intervenţiilor și compa-
raţiilor efectuate, precum și testele statistice aplicate. Se vor specifica 
denumirile generice de medicamente. Atunci când în cercetare sunt 
folosite branduri, se indică în paranteze denumirea lor comercială. 
În cazul studiilor pe subiecţi umani sau pe animale, trebuie să fie 
menţionată aprobarea etică (data și nr. procesului verbal al ședin-
ţei Comitetului de Etică, președintele CE și denumirea instituţiei, în 
cadrul căreia activează CE), precum și consimţământul informat al 
persoanelor.

Rezultate
Rezultate și discuţiile vor fi prezentate în secţiuni separate.
 Autorii trebuie să prezinte rezultate clare și exacte. Rezultatele 

prezentate trebuie explicate (nu justificate sau comparate, în această 
secţiune) cu constatări fundamentale, evident, referitoare la ipoteza 
care a stat la baza studiului. Rezultatele trebuie redate concis și logic, 
cu accentuarea celor noi. 

Discuţii
Se va descrie impactul, relevanţa și semnificaţia rezultatelor obţi-

nute în domeniul respectiv. Rezultatele obţinute se vor compara cu cele 
provenite din studiile anterioare din domeniu și se vor trasa potenţiale 
direcţii viitoare de cercetare. Discuţiile trebuie să conţină interpretări 
importante ale constatărilor și rezultatelor, în comparaţie cu studiile 
anterioare. De asemenea, se vor menţiona limitele studiului și factorii 
potenţiali de bias.

Concluzii
Această secţiune trebuie să concludă laconic întregul studiu și să 

specifice, care este plus-valoarea adusă la informaţiile disponibile 
despre subiectul abordat. În concluzii nu se vor oferi informaţii noi 
și nu se vor dubla (repeta) cele prezentate în secţiunea „Rezultate”. 

Abrevieri
Folosiţi numai abrevieri standard. De asemenea, pot fi formulate 

și alte abrevieri, cu condiţia că acestea vor fi descifrate în text atunci 
când sunt utilizate pentru prima dată. Abrevierile din figuri și tabe-
le vor fi descifrate în legendă. Abrevierile trebuie folosite cât mai rar 
posibil.

Material and methods 
“Materials and methods” section should present în sufficient de-

tails all carried out procedures. Here should be described protocols 
and supporting information on the used methods. It will include 
study design, subjects’ recruitment procedure, clear description 
of all interventions and comparisons and applied statistics. în the 
manuscript text the generic names of drugs should be used. When 
drug brands are used their trade name will be shown în parenthe-
ses. For studies on humans or animals a statement about ethical 
approval and informed consent of study subjects should be include. 
Please specify date and number of Ethics Committee (EC) decision, 
chair of the EC as well as institution within EC is organized.

Results 
Results and discussion should be presented în separate sections. 

Authors must present results în a clear and accurate manner. Results 
should be explained (not justified or compared în this section) and 
include fundamental statements related to hypothesis behind the 
study. The results should be presented concisely and logically, em-
phasizing on new original data.

Discussion 
Describe the impact, relevance and significance of the obtained 

results for the field. The results are compared with those from pre-
vious publications and draw potential future research directions. 
Discussions should include important interpretations of the findings 
and results compared with previous studies. Also, study limitations 
and potential bias should be mentioned.

Conclusions 
This section should conclude laconically entire study, and high-

light the added-value brought on the studied issue. The conclusions 
should not provide new information or double (repeat) those pre-
sented în the “Results” section.

Abbreviations 
Use only standard abbreviations. Other abbreviations may be 

defined and provided when are used for the first time în the manu-
script. Abbreviations în the figures and tables will be explained în leg-
end. Abbreviations should be used as rare as possible.

Declaration of conflict of interests 
Following publication, persons or organizations involved în the 

study become public and thus their reputation may be influenced. 
Therefore, authors must disclose financial and non-financial relation-
ship with people or organizations and to declare conflicts of interest 
related to the data presented în the manuscript. în accordance with 
the ICMJE guidelines, authors must fulfill a statement of conflicts of 
interest, which will be published at the end of the article.

Complementing the declaration of conflicts of interest the follow-
ing will be taken into consideration

For financial conflicts of interest 
	specify whether any organization has financial relationship 

with research presented în the manuscript, including funding, 
salary, reimbursements; 

	mentioned, if the article has any impact on the eventually in-
volved organization and could generate losses or profits after 
publication, now or în the future; 

	authors must indicate if they have shares ownership în any or-
ganization that may incur losses or take profits after publicati-
on, now or în the future. Also, you should specify whether the 
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Declaraţia de conflict de interese
După publicare, persoanele sau organizaţiile implicate în studiu 

vor deveni publice și astfel poate fi influenţată reputaţia lor. Prin ur-
mare, autorii trebuie să dezvăluie relaţia financiară sau non-financi-
ară cu persoane sau organizaţii și să declare conflictele de interese 
pentru datele și informaţiile prezentate în manuscris. În conformita-
te cu ghidurile ICMJE, Autorul (autorii) trebuie să completeze o decla-
raţie privind Conflictele de interese, care va fi prezentată la sfârșitul 
articolului publicat. 

Completând declaraţia referitoare la Conflictele de interes, se vor 
lua în consideraţie:

Pentru Conflicte de interese financiare
	specificaţi dacă vreo organizaţie are relaţie financiară cu lu-

crarea știinţifică reflectată în manuscris, inclusiv de finanţare, 
salariu, rambursări; 

	menţionaţi, dacă articolul are un impact asupra organizaţiei 
date, ce ar genera pierderi sau profituri după publicare, în pre-
zent sau în viitor;

	autorul (autorii) trebuie să precizeze dacă deţin cote de pro-
prietate în orice organizaţie care ar putea să suporte pierderi 
sau să aibă profituri după publicare, în prezent sau în viitor. De 
asemenea, se recomandă să se specifice dacă autorul (autorii) 
deţin(e) sau aplică pentru orice drepturi de proprietate (bre-
vet) în legătură cu conţinutul utilizat în manuscris;

	precizaţi dacă există oricare alte conflicte de interese.

Pentru Conflicte de interese non-financiare
	Vă rugăm să specificaţi oricare conflicte de interese non-fi-

nanciare legate de politică, individuale, religioase, ideologice, 
educaţionale, raţionale, comerciale etc., care au legătură cu ma-
nuscrisul. 

Contribuţia autorilor
Această secţiune a manuscrisului are rolul de a specifica contri-

buţia și gradul de implicare a fiecărui autor. În acest sens, vă rugăm 
să respectaţi formatul exemplului propus: „HW a conceput studiul, a 
participat la design-ul studiului şi a ajutat la redactarea manuscrisu-
lui. MG a efectuat procesarea exemplarelor, a metodelor de cultură ale 
ţesutului şi a elaborat manuscrisul. TK a efectuat testele de imunoflu-
orescenţă. PN a participat la colorarea probelor şi la analiza citome-
trică prin flux. AR a participat la elaborarea design-ului studiului şi a 
efectuat analiza statistică. Manuscrisul final a fost citit şi aprobat de 
către toţi autorii”.

Fiecare Autor trebuie să aibă o contribuţie individuală în desfă-
șurarea cercetării, pregătirii manuscrisului și publicării lucrării. Un 
Autor trebuie să contribuie semnificativ la conceptul și design-ul lu-
crării, la efectuarea procedurilor experimentale, la colectarea datelor, 
la compilarea, analiza, interpretarea și validarea rezultatelor. 

Conform recomandărilor Comitetului Internaţional al Editorilor 
Revistelor Medicale, ICMJE, (www.icmje.org), drept autor poate fi con-
siderată persoana care se încadrează în toate cele 4 criterii:

1. a adus o contribuţie individuală substanţială conceperii, ela-
borării design-ului cercetării, sau a colectat, analizat sau in-
terpretat datele; 

2. a elaborat manuscrisul sau l-a revăzut în mod critic, aducând o 
contribuţie intelectuală importantă;

3. a aprobat versiunea finală a manuscrisului, gata pentru publi-
care;

4. este de acord să fie responsabilă pentru toate aspectele legate 
de cercetarea efectuată și de manuscrisul depus pentru publi-
care și să dea asigurare, că toate întrebările referitoare la acu-

author (s) own (s) or apply to any property rights (patent) on 
the content used în the manuscript; 

	indicate if there are any other conflicts of interest.

For non-financial conflicts of interest 
	Please specify any non-financial conflicts of interest: political 

individual, religious, ideological, educational, rational, com-
mercial etc. related to manuscript.

Authors’ contributions
This section of the manuscript is to specify the input and in-

volvement of each author. în this regard, please follow the suggested 
format: “HW conceived the study and participated în study design 
and helped drafting the manuscript. MG performed the processing of 
specimens and tissue culture methods and drafted the manuscript. TK 
performed immunofluorescence tests. PN participated în staining and 
flow-cytometry. AR participated în the study design and performed 
the statistical analysis. Final manuscript was read and approved by 
all authors”.

Each author must have an individual contribution to the re-
search, manuscript preparation and work publication. An author 
should contribute substantially to one of the following: the concept 
and design of the work, performing of the experimental procedures, 
data collection, compilation, analysis, interpretation and validation 
of results.

According to the International Committee of Medical Journals 
Editors, ICMJE (www.icmje.org), as author may be a person who fit 
all four of following criteria: 

1. has made a substantial personal contribution în desi-gning, 
developing research protocol, or collected, analyzed and in-
terpreted data; 

2. developed or reviewed critically the manuscript bringing a 
significant intellectual contribution; 

3. approved the final version of the manuscript ready for pub-
lication; 

4. agrees to be responsible for all aspects of the conducted re-
search and submitted manuscript and to assure that all ques-
tions relating to accuracy or completeness of the work was 
adequately assessed and resolved.

Note: Persons who have contributed to the work, but not fit the 
four criteria mentioned above cannot be considered as authors. 
Their contribution will be mentioned în the “Acknowledgment and 
funding section” of the manuscript. Also, people who have only been 
involved în data collection, monitoring, technical assistance and 
funding, are not eligible as coauthors, but they may be mentioned în 
the “Acknowledgements and funding” section. Mere position of head 
of unit, department or institution, on which the research was con-
ducted, without fulfilling all four ICMJE criteria, doesn’t provide the 
right to be a coauthor of the work.

Acknowledgements and funding 
People who contributed to the study design, data collection, anal-

ysis and interpretation, manuscript preparation and editing, offered 
general or technical support, contributed with essential materials 
to the study, but do not meet ICMJE authorship criteria will not be 
considered as authors, but their contribution will be mentioned în 
section “Acknowledgements and funding”. Also în this section must 
be specified the sources of work funding. Mention of persons or in-
stitutions who have contributed to the work and manuscript can be 
made only after obtaining permission from each of them.
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rateţea sau integritatea lucrării vor investigate și rezolvate în 
mod corespunzător. 

Notă: Persoanele, care au contribuit la realizarea lucrării, însă nu 
se încadrează în toate cele 4 criterii enunţate mai sus, nu pot fi con-
siderate drept autori; contribuţia acestora va fi menţionată în secţiu-
nea „mulţumiri și finanţare” a manuscrisului. De asemenea, persoa-
nele care au fost implicate doar în colectarea datelor, supraveghere, 
asistenţă tehnică și finanţare, nu deţin drept de Autor, dar ei pot fi 
menţionaţi în secţiunea „mulţumiri și finanţare”. Simpla deţinere a 
funcţiei de șef de unitate, departament sau instituţie, în cadrul căreia 
s-a efectuat cercetarea, fără îndeplinirea tuturor celor 4 recomandări 
ale ICMJE, nu oferă dreptul de a fi (co)autor al lucrării.

 
Mulţumiri şi finanţare
Persoanele care au contribuit la elaborarea design-ul studiului, 

colectarea datelor, analiza și interpretarea acestora, la pregătirea ma-
nuscrisului și la redactarea lui critică, au oferit suport general sau 
tehnic, au contribuit cu materiale esenţiale pentru studiu, dar care 
nu îndeplinesc criteriile ICMJE de Autor, nu vor fi considerate drept 
Autori, dar contribuţia lor va fi menţionată în secţiunea „mulţumiri și 
finanţare”. Tot în această secţiune se vor menţiona sursele de finan-
ţare ale lucrării. Menţionarea persoanelor fizice sau juridice, care au 
contribuit la realizarea lucrării și manuscrisului, poate fi făcută doar 
după obţinerea unei permisiuni de la fiecare dintre ele. 

Tabelele 
Fiecare tabel va fi creat cu dublu-spaţiere și amplasat pe o pagi-

nă separată, după textul manuscrisului. Enumerarea tabelelor va fi 
consecutivă, cu cifre arabe, în ordinea primei lor citări în text, scris 
cu caractere grase (bold), alinierea – pe stânga, deasupra tabelului. 
Fiecare tabel va avea un titlu laconic, care va fi scris cu caractere nor-
male (regular) sub numărul tabelului. Nu utilizaţi caractere bold în 
interiorul tabelului. Urmaţi exemplul prezentat:

Tabelul 1. Evenimente adverse intra-anestezice şi imediat 
post-extubare

Lot experimen-
tal (n=100)

Lot control
(n=100) p

Disritmii 6,0% 3,0% 0,49

Instabilitate hemodinamică 7,0% 1,0% 0,034

Trezire prelungită* 11,0% 4,0% 0,19

GVPO† post-extubare 8,0% 27,0% 0,007

Durere intensă la trezire 17,0% 19,0% 1,0

Notă: * – trezire neobişnuit de lentă, după ce concentraţia cerebrală a 
reziduurilor de anestezice a trecut sub pragul de inducere a hipnozei;  
† – greaţă şi vomă postoperatorie. Analiza statistică utilizată: testul Fisher.

Legendele și notele explicative vor fi făcute sub tabel. Toate abre-
vierile non-standard se vor explica în notele de subsol, folosind ur-
mătoarele simboluri, în următoarea ordine: * , † , ‡ , § , | | , ¶ , ** , † † , 
‡ ‡ , § § , | | | | , ¶ ¶ etc.

Menţionaţi, de asemenea, testele statistice aplicate și tipul de 
date prezentate. Asiguraţi-vă că fiecare tabel este citat în text. Dacă 
utilizaţi date din altă sursă publicată sau nepublicată, trebuie să obţi-
neţi permisiunea și să declaraţi pe deplin sursa sub tabel.

Tables 
Content of each table should be double-spaced and placed on 

a separate page after the text of the manuscript. Tables numbering 
will be done using consecutive Arabic numerals în the order of their 
first citation în the text; it is should be written în bold, align to left 
and place above the table. Each table should have a concise title that 
will be written în bold (regular) under table number. Do not use bold 
within the table. Please follow the example:

Table 1. Intra-anesthetic and immediately post-extubation adverse 
events

Experimental 
Cohort

(n=100)

Control Cohort
(n=100) p

Dysrhythmia 6.0% 30% 0.49

Hemodynamic instability 7.0% 1.0% 0.034

Prolonged awakening* 11.0% 4.0% 0.19

PONV† post-intubation 8.0% 27.0% 0.007

Strong pain on awakening 17.0% 19.0% 1.0

Note: * – Unusually slow awaking, after that cerebral concentration 
of the anesthetic reach the under hypnotic level; † – postoperative 
nausea and vomiting. Used statistical analysis: Fisher’s exact test.

Legends and notes will be place under the table. All non-standard 
abbreviations should be explained în footnotes, using the following 
symbols, în the following order: *, †, ‡, §, | |, ¶, **, † †, ‡ ‡, § §, | | | |, ¶ 
¶ etc. 

Applied statistical tests and the type of presented data should be 
also mentioned. Make sure that each table is cited în the text. If you 
use data from another published or unpublished source, you must 
obtain permission and cited the source below the table.

Figures 
Figures will be included în the main manuscript, and also sub-

mitted as separate files. The manuscript figures should be presented, 
each one on a separate page and should be numbered consecutively 
with Arabic numerals în the order of their citation în the text. Figure 
numbering will be written abbreviated (Fig. 1), using bold fonts, left 
alignment, and placed under the figure. Each figure should have a la-
conic title that will be written using regular font and place în the right 
of the figure’s number. 

Figures’ quality should assure the visibility of details. Pictures of 
persons potentially identified must be accompanied by written per-
mission to use it. If a figure has been previously published, please cite 
the original source and submit the written permission to reproduce 
the figure from the copyright owner. Permission can be taken from 
both the author and the publisher, except the documents of public 
domain.

For figures, the following file formats are accepted: 
 TIFF 
 JPEG 
 EPS (preferred format for diagrams) 
 PowerPoint (figures should be of the size of a single slide) 
The file title should include the figure number and an identifiable 

short title.
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Figurile
Figurile vor fi prezentate atât în manuscris, cât și pe fișiere se-

parate. În manuscris, figurile vor fi prezentate după textul lucrării, 
fiecare pe pagină separată și vor fi numerotate consecutiv, cu cifre 
arabe, în ordinea citării lor în text. Numerotarea va fi scrisă abreviat 
(Fig. 1), cu caractere grase (bold), alinierea – pe stânga, sub figură. 
Fiecare figură va avea un titlu laconic, care va fi scris cu caractere 
normale (regular) în dreptul numerotării. 

Figurile trebuie să fie calitative, vizibile în detaliu. Fotografiile 
cu persoane potenţial identificabile trebuie să fie însoţite de permi-
siunea scrisă de a utiliza fotografia. În caz contrar, faţa persoanelor 
trebuie acoperită cu o bandă neagră. În cazul în care o figură a fost 
publicată anterior, faceţi referinţă la sursa originală și prezentaţi per-
misiunea scrisă de la deţinătorul drepturilor de autor pentru a repro-
duce figura. Permisiunea poate fi luată atât de la autorul figurii, cât și 
de la editor, cu excepţia documentelor din domeniul public. 

Pentru figuri, sunt acceptate următoarele formate de fișiere:
o TIFF
o JPEG
o EPS (format preferat pentru diagrame)
o PowerPoint (figurile trebuie să fie de mărimea unui singur di-

apozitiv)
Titlul fișierului va consta din numărul figurii și un titlu scurt, 

identificabil.

Legendele figurilor 
Legenda figurii va fi scrisă în continuare, imediat după titlul fi-

gurii. Descrierea figurii nu trebuie să repete descrierea din textul 
manuscrisului. Când sunt folosite simboluri, săgeţi, numere sau litere 
pentru a identifica, descrie părţi ale ilustraţiilor, identificaţi-le și ex-
plicaţi-le pe fiecare în mod clar în legendă. Explicaţi scala internă și 
identificaţi metoda de colorare în microfotografii.

Vă rugăm să reţineţi că este de responsabilitatea autorului (auto-
rilor) de a obţine permisiunea de la deţinătorul drepturilor de autor 
pentru a reproduce figuri sau tabele care au fost publicate anterior în 
altă parte. Imaginile color vor fi tipărite din contul autorilor.

Referinţele bibliografice
Toate referinţele bibliografice trebuie să fie numerotate consecu-

tiv, între paranteze pătrate [ ], în ordinea în care sunt citate în text. 
Citatele de referinţă nu trebuie să apară în titluri sau subtitluri. Fie-
care referinţă trebuie să aibă un număr individual. Citările multiple 
din cadrul unui singur set de paranteze trebuie să fie separate prin 
virgulă și spaţiu. În cazul în care există trei sau mai multe citări sec-
venţiale, acestea ar trebui să fie indicate sub formă de serie. Exemplu: 
[1, 5-7, 28]. 

Vă rugăm să evitaţi folosirea excesivă a referinţelor. În cazul în 
care se folosesc sisteme automate de numerotare, numerele de refe-
rinţă trebuie să fie finalizate, iar bibliografia trebuie formatată com-
plet înainte de depunere. Lista de referinţă trebuie să conţină toţi 
autorii. Abrevierea revistelor trebuie să fie în conformitate cu Index 
Medicus / MEDLINE. Pot fi citate doar articolele sau rezumatele care 
au fost publicate și care sunt disponibile, accesibile prin intermediul 
serverelor publice. Orice rezumate sau articole nepublicate sau cu ca-
racter personal nu trebuie să fie incluse în lista de referinţă, dar pot 
fi incluse în text și citate în mod corespunzător, indicând cercetătorii 
implicaţi. Obţinerea permisiunii printr-o scrisoare de la autori pen-
tru a le cita comunicările sau datele nepublicate sunt în responsabili-
tatea autorului corespondent al articolului.

Formatul referinţelor
Autorii sunt rugaţi să furnizeze cel puţin un link pentru fiecare 

referinţă bibliografică (preferabil PubMed). 

Figures’ legends 
Figure’s legend should be written immediately after the figure’s 

title. Figure’s description should not repeat the description în the text 
of the manuscript. When used symbols, arrows, numbers or letters to 
describe parts of the figure, explain clearly each one of them în the 
legend. Explain the internal scale and identify the staining method of 
the photomicrographs. 

Please note that it is the responsibility of the author(s) to obtain 
permission from the copyright holder to reproduce figures or tables 
that have been published previously elsewhere. Color images will be 
printed at the expense of the manuscript authors.

References 
All references must be numbered consecutively, în square brack-

ets [ ], în the order they are cited în the text. Reference citations should 
not appear în titles or subtitles. Each reference should have an indi-
vidual number. Multiple citations within a single set of brackets must 
be separated by commas and spaces. If there is a sequence of three or 
more citations, they have to be given as a range (e.g. [1, 5-7, 28]).

Please avoid excessive use of references. If an automatic system 
of citation is used, reference numbers must be finalized and the bib-
liography must be fully formatted before submission. Reference list 
should include all authors. Journals’ abbreviation must be în accor-
dance with Index Medicus/MEDLINE. It may be cited only articles or 
abstracts that have been published and are available through public 
servers. Any abstracts or unpublished data or personal items should 
not be included în the reference list, but may be included în the text 
and cited accordingly, indicating the involved researchers. It is of 
manuscript authors’ responsibility to obtain the permission to refer 
to unpublished data.

References format 
Authors are asked to provide at least one link for each citation 

(preferably PubMed). 
 Journal article reference
Surname and initials of the author(s), separated by commas (reg-

ular). Title of article (regular). Abbreviated name of the journal (in 
italics), followed by the year, volume number: pages number (regu-
lar). Articles în press should be specified as “In press” (italic, bold), 
after the pages number. All the authors should be listed. 

e.g.: “1. Belîi A., Cobâletchi S., Casian V., Belîi N., Severin G., Chesov 
I., Bubulici E. Les aspects pharmaco-economiques dans la gestion de 
la douleur perioperatoire. Mise au point. Ann Fr Anesth Réanim, 2012; 
31: 60-66. “

 Book reference 
Surname and initials of the author (s), separated by commas (reg-

ular). Title of chapter (regular) (cited page(s) number). In: Title of 
book. Details of the editor, publisher, place, year of publication. 

e.g. “Belii A. Risk management and patient safety version anesthe-
sia and intensive care unit (p. 115-134). In: Recommendations and 
Protocols în Anesthesia, Intensive care and Emergency medicine. Edi-
tors: Sandesc D., Bedreag O., Papurica M. Ed. Mirton, Timisoara, Roma-
nia, 2010”.

 Web reference 
Name and initials of the author(s), separated by commas, or 

Copyright holder (regular). Title. Site Name. Available at: [URL]. Ac-
cessed: date. 

E.g.: “Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Pro-
duction Pressures. WebM & M. Available at: [http://webmm.ahrq.
gov/case.aspx? caseID = 150]. Accessed on: 18.06.2010”. 
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 Referinţă la revistă
Numele și iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin virgu-

lă (regular). Titlul articolului (regular). Forma abreviată a denumirii 
revistei (italice), urmat de anul, numărul volumului: numărul pagini-
lor (regular). Articolele în curs de publicare citate vor fi menţionate 
cu „In press” (italic, bold), după numărul paginilor. Se vor menţiona 
toţi autorii articolului.

Ex: „1. Belîi A., Cobâleţchi S., Casian V., Belîi N., Severin G., Chesov 
I., Bubulici E. Les aspects pharmaco-economiques dans la gestion de la 
douleur perioperatoire. Mise au point. Ann Fr Anesth Réanim, 2012; 31: 
60-66.”

 Referinţă la carte
Numele și iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin vir-

gulă (regular). Titlul capitolului (regular) (numărul paginii sau pa-
ginilor citate). În: Titlul cărţii. Detalii privind Editorul. Editura, locul, 
anul editării. 

Ex: „1. Belîi A. Gestiunea riscului și siguranţa pacientului în aneste-
zie și terapie intensivă (p. 115-134). În: Recomandări și protocoale în 
anestezie, terapie intensivă și medicină de urgenţă. Editori: Săndesc D., 
Bedreag O., Păpurică M. Ed. Mirton, Timișoara, România, 2010.”

 Referinţa la Web
Numele și iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin virgulă, 

sau denumirea deţinătorului de drept de autor (regular). Titlul. Numele 
site-ului. Disponibil la adresa: [URL]. Accesat pe: data.

Exemplu: „Agency For Healthcare Research and Quality (AHRQ). 
Production pressures. WebM&M. Disponibil la adresa: [http://we-
bmm.ahrq.gov/case.aspx? caseID=150]. Accesat pe: 18.06.2010.” 

Pentru precizări şi informaţii suplimentare:
Adrian Belîi, dr. hab. șt. med., prof. univ.,
Redactor-șef
tel: +373 79579474
e-mail: editor.mjhs@usmf.md

For more details, please contact:
Adrian Belîi, PhD, university professor
Editor-in-chief
tel: +373 79579474
e-mail: editor.mjhs@usmf.md
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SCRISOARE DE ÎNSOȚIRE

Titlul manuscrisului: 

Relevanţa manuscrisului pentru scopul promovat de Revistă: 

Ce aduce nou manuscrisul domeniului (specialităţii) în care este publicat: 

Modul în care manuscrisul adaugă valoare la literatura știinţifică de specialitate: 

Noi, autorii subsemnaţi ai manuscrisului, declarăm că (bifaţi): 
ÿ	 lucrarea menţionată este originală; 
ÿ	 lucrarea menţionată nu a fost publicată anterior; 
ÿ	 lucrarea menţionată nu este depusă pentru publicare în altă revistă;
ÿ	 toţi autorii subsemnaţi au contribuit la elaborarea manuscrisului;
ÿ	 de la subiecţii incluşi în studiu a fost obţinut consimţământul informat;
ÿ	 toţi autorii subsemnaţi au aprobat versiunea finală a manuscrisului;
ÿ	 suntem de acord cu verificarea antiplagiat a manuscrisului;
ÿ	 au fost declarate orice potenţiale conflicte de interes.

Prin prezenta, autorii sunt de acord să transfere drepturile de proprietate (copyright) Revistei de Ştiinţe ale Sănătăţii din Mol-
dova – Moldovan Journal of Health Sciences, în caz că manuscrisul va fi publicat.

Autorii (nume, prenume complet, semnătură): 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

Locul și data: 

Vă rugăm să transmiteţi acest formular completat și scanat pe adresa: editor.mjhs@usmf.md

Datele de contact ale autorului corespondent:

Instituţia: 

Adresa: 

e-mail: 

tel./fax: 
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DECLARAȚIA AUTORILOR

Titlul manuscrisului: 

Toate persoanele care îndeplinesc criteriile de autor sunt menţionate drept autori. Toţi autorii certifică faptul că au participat 
suficient elaborarea lucrării, încât să își asume responsabilitatea publică pentru conţinutul remis, inclusiv pentru concept, design, 
analiză, scris sau revizuire a manuscrisului. Mai mult decât atât, fiecare autor certifică faptul că acest material sau un material simi-
lar nu a fost și nu va fi propus spre publicare sau publicat în orice altă ediţie periodică, înainte de apariţia lui în Revista de Ştiinţe 
ale Sănătăţii din Moldova.

Contribuţia autorilor:
Vă rugăm să indicaţi contribuţiile specifice efectuate de fiecare autor (înscrieţi iniţialele autorilor, urmate de numele lor, de 

exemplu: A. Belîi, Gh. Rojnoveanu). Numele fiecărui autor trebuie să apară cel puţin o dată în fiecare dintre cele trei categorii, 
menţionate mai jos.
Categoria 1
Concepţia şi design-ul studiului: , , , ;
Achiziţia de date: , , , ;
Analiza şi/sau interpretarea datelor: , , , .
Categoria 2
Elaborarea (drafting-ul) manuscrisului: , , , ;
Revizuirea semnificativă a manuscrisului, cu implicare intelectuală semnificativă: ,  .
Categoria 3
Aprobarea versiunii „gata pentru tipar” a manuscrisului (trebuie menţionate numele tuturor autorilor):

, , , , ,
, , , , ,

Mulţumiri:
Toate persoanele care au adus contribuţii importante la lucrul raportat în manuscris (de exemplu, ajutor tehnic, scris și asistenţă 

la editare, suport general), dar care nu îndeplinesc criteriile de autor, sunt menţionate în secţiunea „Mulţumiri”, iar acestea şi-au dat 
acordul în scris ca să fie menţionate. Dacă secţiunea „Mulţumiri” lipseşte din manuscris, atunci acest fapt semnifică că nu au existat 
contribuţii substanţiale din partea non-autorilor.

, , , , ,
Prezenta declaraţie este semnată de către toţi autorii: 
(puteţi utiliza o fotocopie a formularului dat în cazul existenţei mai mult de 6 autori)
 Numele autorului (tipărit)   Semnătura autorului   Data

Vă rugăm să transmiteţi acest formular completat şi scanat pe adresa: editor.mjhs@usmf.md 






