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omke MomnoBa.

Oxcana I'pocy, I'anuna 3onom-
Ko, Enemna Manone, Ianuna
Kopua. Ocobennoctu nomnepey-
HOTO MUEIIUTA: PETPOCIEKTUB-
HOE€ HMHCTHUTYIIHOHHOE KOTOpT-
HOE HCCIIe/IOBaHHE.

Cunveéus brumoii, Okcana
I'pocy, Jlunusa Pomapy, Cmena
Oooobecky, Hon Monoosany.
TpomGosmOomnust erkux y 6oib-
HBIX C HHCYJIETOM: PE3yJIbTar KJu-
HHMKO- AHATOMHYECKOI'0 aHAJIN3a.

Oxkcana I'pocy, I'anuna 3onom-
Ko. AHanmu3 cMeprel B Koropre
6ompHBIX, epenecmux COVID
¥ HEBPOJIOTHYECKUMH TIPOSIBIIE-
HUSIMH: PE3YyNbTaThl HCCIIEAO0-
BaHus ENERGY B PecnyOmuke
MongoBa

Oxcana I'pocy, I'abpuena Haky.
Knuauko-nemorpadudeckas
XapaKTEepUCTUKAa HMHCTUTYITHO-
HAJBHON KOTOPTHI OOJIBHBIX C
MHCYJIBTOM B BEpTEOpOOa3miLsip-
HOM OaceiiHe.

Jlunus Pomapy, Onvza Il'aspu-
ok, Oxcana I'pocy. [lenipeccus y
nanueHToB ¢ OomesHpto [lapkun-
coHa. [IpeaBaputenbHble pe3yib-
TaThl KOTOPTHOTO UCCIIEIOBAHUSL.
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Omer Elgaili Yousif Elhag,
Yousif Omer Elgaili Yousif,
Amro Abdalmageed Altayeb
Mohamed. Auditul diagnosticu-
lui si managementului pneumo-
toraxului la Spitalul didactic al
AL SHAAB.

Tudor Elena, Ghinda Serghei,
Gudumac Valentin. Productia
de citokine proinflamatorii si
starea imunitatii celulare la pa-
cientii cu tuberculoza pulmona-
rd cu si fara recidiva.

Constantin lavorschi, Stela
Kulcitkaia, Alexandru Co-
dreanu, Elena Tudor, Va-
lentina Bolotnicova, Albina
Brumaru, Andrei Corloteanu.
Monitorizarea §i evaluarea actu-
ala al bacilaritatii in tuberculoza
aparatului respirator la copii pe
fundalul tehnologiilor noi de de-
tectie a micobacteriilor si sche-
melor de tratament.

Elena Tudor, Constantin la-
vorschi, Albina Brumaru, Stela
Kulcitkaia, Valentina Bolotni-
cova, Anna Moscovciuc, Galina
Crivenco, Andrei Corloteanu.
Patogeneza si caracteristica cli-
nico-epidemiologica a recidive-
lor tuberculozei pulmonare la
pacientii cu dependenta de alco-
ol si la persoanele fara adapost.

Marina Lozovskaya, Natalia
Nikiforenko, Elena Vasilieva,
Julia Yarovaya, Ludmila Klo-
chkova, Anastasia Shorina.
Comparatia testelor cu antige-
ne ESAT6-CFP10 in vivo si in
vitro in infectia locala si forme
locale de tuberculoza la copii.

Artur Colta, Vitalii Ghicavii.
Inflamatia cronica si scleroza
prostatei. Factorii predispozanti
ai complicatiilor chirurgicale a
prostatitei cronice.

Omer Elgaili Yousif Elhag,
Yousif Omer Elgaili Yousif,
Amro Abdalmageed Altayeb
Mohamed. Audit of diagnosis
and management of pneumo-
thorax at AL SHAAB teaching
hospital.

Tudor Elena, Ghinda Serghei,
Gudumac Valentin. The pro-
duction of pro-inflammatory cy-
tokines and the state of cellular
immunity in patients with pul-
monary tuberculosis with and
without relapse.

Constantin lavorschi, Stela Kul-
citkaia, Alexandru Codreanu,
Elena Tudor, Valentina Bolotni-
cova, Albina Brumaru, Andrei
Corloteanu. Modern monitoring
and evaluation of bacterial emis-
sion on the background of new
micobacteria detection technol-
ogies and tuberculosis treatment
schemes for respiratory tubercu-
losis in children.

Elena Tudor, Constantin la-
vorschi, Albina Brumaru, Stela
Kulcitkaia, Valentina Bolotni-
cova, Anna Moscovciuc, Gali-
na Crivenco, Andrei Corlote-
anu. Pathogenesis, clinical and
epidemiological characteristics
of relapses of pulmonary tuber-
culosis in patients with alcohol
addiction and homeless people.

Marina Lozovskaya, Natalia
Nikiforenko, Elena Vasilie-
va, Julia Yarovaya, Ludmila
Klochkova, Anastasia Shorina.
Comparison of tests with antigens
ESAT6-CFP10 in vivo and in vi-
tro in latent infection and local
forms of tuberculosis in children.

Artur Colta, Vitalii Ghicavii.
Chronic prostatitis and sclerosis
of prostate. Predisposing factors
for surgical complications.

Omep Onveaitnu KOcugh Ino-
xaz, KOcugp Omep Snveaitnu
Hcugh, Ampo Aboanmazuo
Anmaiied Moxameo. Aynut nu-
ArHOCTHKU U JICYHCHUS ITHEBMO-
Topakca B YueOHOI OoibHHUIIC
AJIb-1IIAAB.

Tyoop Enena, I'unoa Cepzeil,
I'yoymax Banenmun. Ilponyk-
U TIPOBOCTIATUTEIBHBIX ITUTO-
KHHOB ¥ COCTOSTHUE KJIETOYHOTO
UMMYHHUTETa y OONBHBIX TyOep-
KyJI€30M JIETKHX C PEIIUIUBOM U
0e3 peruanBa.

Koncmanumun Heopcku, Cme-
aa Kynuuuxas, Anexcanopy
Koopany, Tyoop Enena, Banen-
muna bonomnuxosa, Anouna
bpymapy, Auopeii Kopnomasany.
COBpEMEHHBIII MOHUTOPUHT U
OLIEHKa OakKTepuo-BbIIACICHUS
Ha ()OHE HOBBIX JIAOOPATOPHBIX
TEXHOJIOTUH U CXEM JICUCHHUSI TY-
Oepkyné3a OpraHoB JAbIXaHUS Y
JIETEN.

Enena Tyoop, Koncmanmun
Asopcku, Anvouna bpymapy,
Cmena Kynuuykas, Barenmu-
na Bbonomnuxoea, Anna Mo-
cxkoeuyk, Il'anuna Kpueenko,
Amnopeinr Kopnomasawny. Ilartore-
HE3 U KJIMHUKO-3IHIEMHIIOTU-
yeckash XapaKTEepHUCTHKA pPelH-
JIUBOB TYyOepKyné3a JErKuX y
OOJIBHBIX C aJIKOTOJILHOHM 3aBH-
CHUMOCTBIO U O€37OMHBIX JIULI.

Jozoseckaa M. 3., Hukughopenxo
H. A., Bacunvesa E. b., Aposas
0. A., Knoukoea JI. B., lllopu-
Ha A. B. ConocTtaBieHue TeCTOB
¢ antureHamu ESAT6-CFP10 in
Vivo W in Vitro TPU JIATEHTHOU
UH(EKIMH U JTOKaTbHBIX (hopmax
TyOepKynesa y eTeH.

Konua Apmyp, Bumanuii I'u-
Kagvlii. XPOHUYECKUH  IIPO-
CTaTUT M CKJIEPO3 MPOCTATHI.
IIpeanonararomue (hakTopHI
ONEPAIMOHHBIX OCIIOXKHEHUH.
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Evelina Lesnic, Serghei Ghin-
da, Elena Privalova. Procedeu
de determinare a severitatii si
tipurilor pertubdrilor imune la
pacientii cu tuberculoza pulmo-
nard in dependenta de spectrul
rezistentei medicamentoase.

Svetlana Matvyeyeva, Olga
Shevchenko, Elena Tudor, Ser-
ghei Smirnov. Corelatia dintre
severitatea clinicd a tuberculo-
zei pulmonare, functia tiroidia-
na si unele cytokine.

Iulia Yarovaya, Marina Lo-
zovskaya, Iulia Pobezhimova,
Elena Vasilieva, Lyudmila Klo-
chkova, Anna Mosina, Irina
Egorova. Modificari ecografice
in organele abdominale la copi-
ii cu evolutie diferita a infectiei
tuberculoase.

Ion Ababii, Sergiu Vetricean,
Vasile Cabac, Victor Osman,
Boris Chirtoca, Elena Rimbu,
Andrian Vita. Anestezia gene-
ral cu jet — ventilare de frecven-
ta Tnalta la pacientii cu patologie
laringiana.

Adrian Hotineanu, Anatol Ca-
zac, Viorica Causnean. Pancre-
atita cronicd — Managementul
diagnosticului curative modern.

Vladimir Cazacov, Dan Lotoco-
vschi, Mihaela Bucatca. Abor-
darea diagnostica si terapeutica
a bolnavului cirotic chirurgical
asistat pentru hipertensiune por-
tala.

Ivan Cucu, Adrian Hotineanu,
Alexandru Ferdohleb. Sindro-
mul Mirizzi - particularitati de
diagnostic si optiuni de trata-
ment chirurgical.

Evelina Lesnic, Serghei Ghin-
da, Elena Privalova. Method of
the assessment of the degree of
immune disturbances in patients
with pulmonary tuberculosis
depending on the spectrum of
drug resistance of the etiological
agent.

Svetlana Matvyeyeva, Olga
Shevchenko, Elena Tudor,
Serghei Smirnov. Correlation
between clinical severity of pul-
monary tuberculosis, thyroid
function and some cytokines.

lulia Yarovaya, Marina
Lozovskaya, ITulia Pobezhimo-
va, Elena Vasilieva, Lyudmi-
la Klochkova, Anna Mosina,
Irina Egorova. Sonographic
changes of abdominal organs in
children with different course of
tuberculosis infection.

Ion Ababii, Sergiu Vetricean,
Vasile Cabac, Victor Osman,
Boris Chirtoca, Elena Rimbu,
Andrian Vita. High frequency
jet-ventilation anaesthesia in pa-
tients with laryngeal pathology.

Adrian Hotineanu, Anatol Ca-
zac, Viorica Causnean. Chronic
pancreatitis — modern diagnos-
tic-curative management.

Viadimir Cazacov, Dan Lo-
tocovschi, Mihaela Bucatca.
Diagnostic and therapeutic ap-
proach of surgical treatment of a
patient with portal hypertension.

Ivan Cucu, Adrian Hotineanu,
Alexandru Ferdohleb. Mirizzi
syndrome - diagnostic features
and surgical treatment options.

Deenuna Jlecnuk, Cepzei I'un-
oa, Enena Ilpusanosa. Meton
OIpENCICHNUS CTCIICHU WUMMYH-
HBbIX HapylIeHWH Yy OOJIBHBIX
TyOepKyJIE30M JIETKUX B 3aBUCH-
MOCTH OT CIIEKTpa JICKAPCTBEH-
HOM PE3UCTEHTHOCTH BO30Y/IH-
TEIs.

Ceemnana Mameeesa, Oib-
2a Illeeuenxo, Enena Tyoop,
Cepzeit Cmupnos. Koppensnn
MEX]Ty KIMHUYECKHUM TEUCHUEM
TyOepKysesa JIeTKuX, (yHKInen
IIMTOBHIHOM KeJIe3bl U HEKOTO-
PBIMH ITUTOKUHAMHU.

HOnua Aposaa, Mapuna Jlo-
306ckas, FOnua Ilobexcumosa,
Enena Bacunvesa, Jlroomu-
na Knoukosea, Anna Mocuna,
Hpuna Ezoposa. Conorpadu-
YeCcKWe W3MEHEHHsS OpraHoOB
OpIONTHON TIONOCTH y JEeTel C
pa3IMYHBIM TEYEHUEM TYOCPKY-
TIe3HOU MH(EKITNH.

Hon Abadbun, Cepeeit Be-
mpuuan, Bacune Kaoax, Buk-
mop Ocman, bopuc Kupmoka,
Enena Peimoy, Anopuan Buya.
BricokouacTorHas CTpyiHas
WCKYCCTBEHHAs BEHTWISALIUS
JICTKHUX Yy TMAalMEHTOB C TaToJIO-
ruel TOpTaHu.

Aopuan Xomunamny, Anamon
Kazak, Buopuxa Kyywinan.
XPpOHUYECKUH ITaHKpEAaTUT —
COBpeMeHHas JeueOHO-IHuarHo-
CTHYECKas TaKTHKA.

Baaoumup Kazaxoe, /lan Jlo-
mokoecku, Muxaena bykamka.
JmarnocTuka u XHpyprudeckoe
JIeYeHUE OCIIOKHEHUN MOpTalib-
HOW TUTIEPTEH3WH y OOIBHOTO C
IIUPPO30M TIEUCHH.

Hean Kyky, Aopuan Xomumns-
Hy, Anekxcanopy dDepooxneo.
Cunzapom Mupussu - ocoOeH-
HOCTH JMAarHOCTHKH M BapuaH-
TBI ONIEPATUBHOTO JICUCHHUS.
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Liliana Rusnac, Radu Cazacu,
Mihail Todiras, Corina Scutari,
Vladimir Valica . Perspective de
producere a hormonului biosi-
milar de crestere uman recombi-
nat in Republica Moldova.

Victor Pirvu, Angela Peltec,
Cristina Pirvu, Adrian Hofi-
neanu. Factorii de risc si timpul
de asteptare pe lista de trans-
plant de ficat a bazei de date din
Republica Moldova.

Viadimir Cazacov, Dan Lo-
tocovschi, Mihaela Bucatca.
Evaluarea riscului in chirurgia
hipertensiunii portale la pacienti
cu ciroza hepatica (revista lite-
raturii).

Valeriu  Crudu, Alexandru
Codreanu, Sofia Alexandru,
Valentina Vilc, Ana Donica,
Elena Tudor, Nadejda Turcan,
Nelly Ciobanu. Analiza geogra-
fica si evaluarea secventierii ge-
nomului M. tuberculosis la nivel
national.

Constantin Martiniuc, Serghei
Pisarenco, Iurie Simionicd,
Aliona David. Valsartan vs.
Prestarium in controlul hiper-
tensiunii pulmonare si func-
tiei endoteliale la pacientii cu
bronhopneumopatie obstructi-
va cronica.

Irada Akhundova, Gulzar
Aliyeva, Konul Karimova, Ay-
nur Gambarova. Semnificatia
diagnostica a examenului cito-
logic 1n diagnosticul diferential
al revarsatului pleural.

Liliana Rusnac, Radu Cazacu,
Mihail Todiras, Corina Scutari,
Vladimir Valica. Prospects of
biosimilar recombinant human
growth hormone manufacture in
the Republic of Moldova.

Victor Pirvu, Angela Peltec,
Cristina Pirvu, Adrian Hotin-
eanu. Risk factors and waiting
time on the liver transplant list:
patients from the Republic of
Moldova.

Viadimir Cazacov, Dan Lo-
tocovschi, Mihaela Bucatca.
Assessment of risk in portal hy-
pertension surgery in patients
with liver cirrhosis (literature
review).

Valeriu  Crudu, Alexandru
Codreanu, Sofia Alexandru,
Valentina Vilc, Ana Donica,
Elena Tudor, Nadejda Turcan,
Nelly Ciobanu. Geographical
analysis and evaluation of M.tu-
berculosis genome sequencing
at the national level.

Constantin Martiniuc, Serghei
Pisarenco, Iurie Simionica, Alio-
na David. Efficacy of Valsartan vs.
Perindopril in pulmonary hyper-
tension and endothelial function
control in patients with chronic
obstructive pulmonary disease.

Irada Akhundova, Gulzar Ali-
yeva, Konul Karimova, Aynur
Gambarova . Diagnostic signif-
icance of cytological examina-
tion in the differential diagnos-
tics of pleural effusion.

Junuana Pycuak, Pady Ka3za-
Ky, Muxaun Tooupaw, Kopuna
Cxkymapye, Bnaoumup Banuka.
[lepcriekTuBBl  MPOU3BOACTBA
O0MOaHAIOTOB PEKOMOWHAHTHO-
r'0 YeJIOBEYECKOro TOPMOHA PO-
cta B PeciyOnuke Mongosa.

Buxmop ITvipgy, Anscena Ilen-
mex, Kpucmuna Ilvipgy, Adopu-
an Xomunany. PakTopsl pucka
U BpEMs OXHUJAHUA B OUCpear
Ha TpaHCIUIAHTAIlUIO TICUCHU!
u3 0a3pl JaHHBIX PecmyOmuku
MounoBa.

Baaoumup Kazaxoe, /lan Jlo-
mokoecku, Muxaena bykamka.
OrneHka pucka B XUpyprid mop-
TaJbHON THIEPTEH3UH y OOJNb-
HBIX MHPPO30OM TedeHu (0030p
JTUTEPATYPHI).

Banepuy Kpyody, Anexcanopy
Koopany, Cogpua Anexcanopy,
Banenmuna Bunk, Ana /lo-
nuka, Enena Tyoop, Hadescoa
Lypxan, Hennu Yoobany. T'eo-
rpadMuecKuil aHaiu3 MU OLECH-
Ka CCKBCHMPOBAaHMSA T'€HOMA
M.tuberculosis Ha HalMOHAJIb-
HOM YPOBHE.

Koucmanmun  Mapmuiniox,
Cepeen Ilucapenxo, FOpuii
Cumuonuxi, Anéuna Jlasuo.
O¢ddexruBHocts  Bancaprana
u llepunjgonpuna B KOHTPOJE
JICTOYHOUN THIEPTCH3UU U 3HJI0-
TeNnuaabHOU (DYHKIIMH y TIallH-
EHTOB C XPOHUUYECKOH 00CTpYK-
TUBHOM 00JIC3HBIO JIETKUX.

Hpaoa Axynooea, Iions3ap
Anuesa, Kenwnv Kepumosa,
Aunyp TIambaposa. JlnarHo-
CTHYECKas 3HAYNMOCTH IIHTO-
JIOTUYECKOTO WCCIICAOBAHUS B
muddepeHInaIbHOR  JHarHo-
CTHKE TUIEBPAJILHOTO BBITIOTA.
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Natalia Polshikova, Viadislay
Kolomiets. Caracteristici ale
dezvoltarii si formadrii situatiei
epidemice prin boli infectioa-
se comorbide semnificative din
punct de vedere social in regiu-
ne 1n conditii extreme ale pande-
miei de COVID-19.

Olga Kiselevich, Maria Kobu-
lashvili, Anna Abramchenko,
Guzal Takhtokhodzhaeva. Dia-
gnosticul diferential al formati-
unilor pulmonare rotunde: de la
tuberculoza la echinococoza.

Viadislav Kolomiets, Elizaveta
Pavlenko, Kirill Rotenko. Pre-
dictorii eficacitatii tratamentului
pacientilor cu tuberculoza odata
cu dezvoltarea pandemiei CO-
VID-19 in regiunea Federatiei
Ruse.

Valeriu Djugostran, Vasile An-
tipa, Svetlana Garaeva, Galina
Postolatii, Lucia Ceapa-Cata-
nd. Caracteristica spestrului aci-
zilor aminici liberi din sange in
tuberculoza pulmonara drogre-

dereglarilor acestuia.

Nicolae Bacinschi, Lorina
Vudu, Stela Bacinschi-Gheor-
ghita, Aurelia Bacinschi. Hipo-
tiroidismul indus de prepratele
antituberculoase.

Cornelia Guzun, Stela Odo-
bescu, Oxana Grosu, Lilia
Rotaru, Ion Moldovanu Rolul
simptomelor asociate migrenei
in paternul clinic al durerii mi-
grenoase.

Ivasiuc Irina, Markaryan
Marina, Manrikyan Gayane,
Shacavets Natalia, Levco Simi-
on, Manrikyan Mikayel, Var-
danyan Izabella, Maritoi Tati-
ana, Cheptanaru Olga, Costea
Daniela- Elena, Uncuta Diana.
Aspecte clinico-morfopatologi-
ce ale lichenului plan oral.

Natalia Polshikova, Vladislay
Kolomiets. Features of the de-
velopment and formation of the
epidemic situation by comorbid
socially significant infectious
diseases in the region under ex-
treme conditions of the COV-
ID-19 pandemic.

Olga Kiselevich, Maria Kobu-
lashvili, Anna Abramchenko,
Guzal Takhtokhodzhaeva. Dif-
ferential diagnosis of rounded
formations in the lungs: from
tuberculosis to echinococcosis.

Viadislav Kolomiets, Elizave-
ta Pavilenko, Kirill Rotenko.
Predictors of the effectiveness
of treatment of tuberculosis pa-
tients with the development of
the COVID-19 pandemic in the
region of the Russian Federation

Valeriu  Djugostran, Vasile
Antipa, Svetlana Garaeva,
Galina Postolatii, Lucia Cea-
pa-Catand. Characteristic of
the spectrum of free amine ac-
ids in the blood in drug-resistant
pulmonary tuberculosis and the
possibilities of correction of its
diregulations.

Nicolae Bacinschi, Lorina
Vudu, Stela Bacinschi-Gheo-
rghita, Aurelia Bacinschi. Hy-
pothyroidism induced by antitu-
berculosis drugs.

Cornelia Guzun, Stela Odobes-
cu, Oxana Grosu, Lilia Rotaru,
Ion Moldovanu The role of mi-
graine-associated symptoms in
the clinical picture of migraine
pain.

Ivasiuc Irina, Markaryan Ma-
rina, Manrikyan Gayane, Sha-
cavets Natalia, Levco Simion,
Manrikyan Mikayel, Vardan-
yan Izabella, Maritoi Tatia-
na, Cheptanaru Olga, Costea
Daniela- Elena, Uncuta Diana.
Clinical and morphopathologi-
cal aspects af oral lichen planus.

Hamanva Ilonvwukosea, Bna-
oucnae Konomuen. Ocodbennoctu
pa3BuTHA U (POPMHUPOBAHMS M-
JEMHUUYECCKON CUTYLUH MO KOMOP-
OMIHBIM  COLMAIbHO—3HAYNMBIM
WH(EKIIMOHHBIM  3a00JIeBaHUSIM
B PErMOHE NPH SKCTPEMAabHBIX
yenoBusix manaemun COVID-19.

Onvea Kucenesuu, Mapus Kooy-
naweunu, Anuna Aépamuenxo,
Iy3ane Taxmoxoodicaesa. Jlud-
(epeHIMaNbHAS ~ UArHOCTHKA
OKPYIJIBIX 00pa30BaHUH B JICTKUX:
OT TyOepKyJie3a K 3XUHOKOKKO3Y.

Bnaoucnae Konomueu, Enu-
3aeema Ilagnenko, Kupunn
Pomenxo. IpenuxTops! 3¢ dex-
TUBHOCTH JICYEHUsI OOJIbHBIX TY-
OepKyie30M Mpy pa3BUTHH IaH-
memun COVID-19 B perumone
Poccuiickoit denepanyu.

Banepuy /Icyzocmpan, Vasile
Antipa, Ceéemnana Iapaesa,
TI'anuna Ilocmonamuii, Jlyuus
Yana-K>manj. XapakTepucTH-
Ka CIEKTpa CBOOOIHBIX aMHHO-
KHUCJIOT B KPOBU NPU XHUMHO-Y-
CTOMUYMBOM TYOEpKyJie3e JerKUX
¥ BO3MOXKHOCTU KOPPEKIHH €T0
HapyLICHUI.

Huxonae bauuncku, Jlopuna
Byoy, Cmena bauuncku-I'eopzu-
ma, Aypenusa bauuncku. I'unotu-
peo03, MHIYIIMPOBAaHHBII POTHUBO-
TyOCpKYJIe3HBIMH ITperapaTraMu.

Kopuenusa I'vzyn, Cmenna Ooo-
oecky, Oxcana Ipocy, Jlunua
Pomapy, Hon Monooeany. Ponpb
MUTPEHb-aCCOLUNPOBAHHBIX
CUMIITOMOB B  KJIIMHHYECKOHU
KapTHHE MUTPEHO3HOM 0OJIH.

Heacrox Hpuna, Mapkapan Ma-
puna, Manpuxan Iaane, Illaxa-
eéey Hamanvs, Jleeko Cumuon,
Manpukan Mukain, Bapoansan
H3zaobenna, Mapuyoit Tamovana,
Kenmsnapy Onvea, Kocmsa /la-
nuena-Enena, Yuxyuya /uana.
Knuanko-mopdomaronoruue-
CKHUE aCMEKThl KPACHOTO IIOCKO-
IO JIMIIas OJOCTH PTa.
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Marga Simion. Rolul imagis-
ticii prin rezonantd magnetica
(IMR) in diagnosticul patologii-
lor tumorale si somatice.

Marga Simion. Eficacitatea
imagisticii prin rezonanta mag-
netica (IRM) in diagnostic,
revascularizare, reperfuzie si
monitorizare a proceselor pos-
tischemice cerebrale.

Varvara  Naghita, Eduard
Cheptanaru, Anatol Ciubotaru,
Vasile Corcea, Iurie Guzgan.
Beneficiile aplicarii monocuspei
sintetice in corectia radicald a
tetralogiei Fallot: rezultate pos-
toperatorii precoce.

Ala Fulga, Svetlana Proto-
pop, Lilia Andronache, Olga
Tagadiuc. Actiunea modulatorie
a Taraxacum officinale asupra
sistemului glutationic.

Platas Victor, Ciubotaru Ana-
tol, Cheptanaru  Eduard,
Guzgan lurie, Sciuca Nichifor.
Anomalia Ebstein. Studiu retro-
spectiv

Doina Ranga, Natalia Capros,
Hristiana Capros. Embolia pul-
monara acuta asociatd cu trom-
boza acutd a sistemului venos
profund.

Marga Simion. The role of
magnetic resonance imaging
(IMR) in the diagnosis of tumor
and somatic pathologies.

Marga Simion. The effective-
ness of magnetic resonance im-
aging (MRI) in the diagnosis,
revascularization, reperfusion
and monitoring of postischemic
cerebral processes.

Varvara  Naghita, Eduard
Cheptanaru, Anatol Ciubotaru,
Vasile Corcea, Iurie Guzgan.
Benefits of synthetic monocusp
application in radical correction
of Tetralogy of Fallot: early
postoperative results.

Ala Fulga, Svetlana Proto-
pop, Lilia Andronache, Olga
Tagadiuc. The modulatory ac-
tion of Taraxacum officinale on
the glutathione system.

Platas Victor, Ciubotaru Ana-
tol, Cheptanaru  Eduard,
Guzgan lurie, Sciuca Nichifor.
Ebstein anomaly. Retrospective
study.

CAZURI CLINICE

Doina Ranga, Natalia Capros,
Christiana Capros. Acute pul-
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Rezumat.

Tulburarile de ritm circadian (TRC) se atribuie stilului de viata modern caracterizat prin expunere indelungata la surse
de lumina albastra, lucru in ture, stres cronic si viati sociald nocturnd. In mod individual, ritmurile circadiene dezorgani-
zate constituie factori de risc in dezvoltarea diferitor patologii, printre care si cele neurodegenerative. In paralel, observim
imbatranirea populatiei cu cresterea incidentei bolilor neurodegenerative (BN), declinul cognitiv devenind o problema
societala. Astfel, aceastd sinteza a literaturii isi propune conturarea interconexiunii TRC - BN - tulburari cognitive din
aspect fiziopatologic in baza modelului bolii Parkinson. Obiectivul final al studiului este evidentierea metodelor de profi-
laxie a declinului rezervei cerebrale si cognitive produse de TRC in scopul ameliorarii calitatii vietii prin scaderea anilor
de viata ajustati cu incapacitate (DALY).

Cuvinte cheie: tulburarile de ritm circadian, boala Parkinson, tulburéri cognitive, boli neurodegenerative, dementa,
ceasul circadian, genele CLOCK.

Abstract: Circadian rhythm disruptions and neurodegeneration through Parkinson disease and cognitive
disruptions.

Circadian rthythm disorders (CRD) result from modern lifestyles characterized by long exposure time to blue light,
shift-work, chronic stress and night-time social activities. The disruption of circadian rhythms represents an individual
risk factor in the development of various diseases, including neurodegenerative ones. Simultaneously, the demographic
ageing is associated with the rising incidence of neurodegenerative diseases (ND), the cognitive decline becoming a
societal problem. Thus, this literature review’s purpose is to outline the interconnexion between CRD — ND — cognitive
disruptions from a pathophysiological angle based on the example of Parkinson disease. The final objective of the study
is to depict what are the prophylactic measures against brain and cognitive reserve’s decline caused by CRD in order to
enhance life quality by lowering the DALY index.

Keywords: circadian rhythm disorders, Parkinson disease, cognitive disruption, neurodegenerative diseases, de-
mentia, circadian clock, CLOCK genes.

Pesrome: Hapymenusi mupkagHbIX pPHUTMOB M HelipogereHepanmsi Ha mnpuMepe OoJie3Hn IlapkuHcona mu
KOTHUTHBHBIX PacCTPOIicTB

Hapymenust unpkagasix putMoB (HLIP) cBsizaHbI c cOBpeMEHHBIM 00pa30M )KHU3HH, XapaKTEPU3YIOIIUMCS [UTUTEIbHBIM
BO3JICHCTBHEM HMCTOYHHKOB CHHETO CBETa, CMEHHOW pPabOTOW, XPOHMYECKHM CTPECCOM M HOYHOHM OOIIeCTBEHHOMN
JKU3HBIO. [le30praHn30BaHHbIE IMPKaHbIE PUTMBI SBIISIFOTCS] HETIOCPEICTBEHHO (DaKTOpaMy pHCKa Pa3BUTHUS PA3IMYHbBIX
MIaTOJIOTHH, B TOM YHCIIe HEHpOIereHepaTHuBHBIX. B TO e BpeMs, HaOIogaeTcsl CTapeHne HAceJeHUs ¢ yBEINYeHHEM
4acTOTHl HelipojereHepaTuBHOM 3a0oneBaemocty (H3), cHMKeHNE KOTHUTHBHBIX (DYHKIMH CTaHOBSICH OOIIECTBEHHON
npobnemoii. Takum 00pa3om, TaHHBINH CHHTE3 HAyYHOW JIMTEpaTyphl HAIlpaBJIeH Ha TO, YTOOBI C (PH3HOMATOIOTHIECKON
TOYKH 3pEHHs] HAMETHTh B3auMocBsizb Mexay HIIP — H3 — KorHUTHMBHBIMK paccTpoiicTBaMu Ha IpuMepe OoJie3HH
[Tapkuncona. Koneunast 1ei1b UCCIEIOBaHUS — 9TO IIEPEUUCICHNE METOI0B POMWIAKTHKN CHI)KEHHS 1IepeOpabHOTO U
KOTHUTHBHOTO pe3epsa BeipadarsiBaeMoro HIIP, 4To0Ob! yimydmnTh KauecTBO )KU3HHM 3a CYeT coKpaiieHus nuaekca DALY.

KiroueBble coBa: HapylmeHUS LMPKAIHBIX PUTMOB, Oonie3Hb [lapKMHCOHA, KOTHUTHBHBIE pacCTPOWCTBA,

Helpo/iereHepaTuBHbIE 3a00IeBaHus, IeMeHINs, upKaHble yackl, rensl CLOCK.
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Introducere.

In cadrul societitii moderne, ritmurile circadiene
sunt puse la incercare de numerosi factori perturba-
tori. Un rol deosebit se atribuie expunerii prelungite
la surse luminoase pe tot parcursul zilei — de la ilu-
minarea incaperilor la utilizarea computerelor sau
smartphone-urilor pana noaptea tarziu. La fel, sunt
acuzate stilurile de viata foarte active cu program de
lucru sau activitati sociale nocturne sau in ture, acce-
sul la calatorii intermeridionale si/sau stresul psihoe-
motional cronic [4,14]. Toti acesti factori au ca rezul-
tat dezvoltarea perturbarilor de ritm circadian.

Cresterea indicilor de dezvoltare umana si pro-
gresul medicinii sunt factori care contribuie la imba-
tranirea populatiei in special in tarile inalt dezvolta-
te. Simultan, se Inregistreazd o crestere a numarului
de persoane diagnosticate cu boli neurodegenerative
si anume a dementelor. Numarul de cazuri de boala
Parkinson s-a dublat pe parcursul ultimilor douazeci
de ani, probabil din cauza perfectiondrii metodelor de
diagnostic sau a majorarii expunerii la factori de risc
[19]. Declinul cognitiv pe fundalul schimbarilor lega-
te de varsta devine o problema de societate obligand
adaptarea la necesitatile acestui grup de populatii din
punct de vedere a managementului medical si logistic.

Prin urmare, aceasta sinteza a literaturii isi propune
drept obiectiv evidentierea interconexiunii perturbari-
lor de ritm circadian, maladiilor neurodegenerative si
declinului cognitiv. De mentionat faptul ca tulburarile
de ritm circadian prezinta factori de risc in procesele
neurodegenerative prin inducerea mecanismelor fizi-
opatogenetice la nivelul sistemului nervos central. Ca
model in aceastd lucrare vom utiliza exemplul bolii
Parkinson. Finalitatea acestei cercetari fiind evidenti-
erea metodelor de preventie ce pot fi aplicate pentru
ameliorarea calitatii vietii la nivel societal.

Materiale si metode.

Acest studiu reprezintd o sinteza de literatura ba-
zata pe analiza 26 de articole publicate in intervalul de
ani 2018 — 2022 selectate din bazele de date PubMed,
Scopus si UpToDate. Exceptie fac doua surse din 2015
(Berry & Wagner, 2015; Svensson et al., 2015) care au
fost selectate din referintele unor articole.

Rezultatele studiului.

1. Ritmurile Circadiene si cognitia

Ritmurile circadiene (RC) reprezinta ciclurile de
aproximativ 24 ore generate endogen care coordo-
neaza procesele fiziologice intr-un organism in sco-
pul mentinerii homeostaziei acestuia [1,2]. Ele sunt
auto-intretinute prin intermediul unui ceas molecular
care persista indiferent de zeitgeberi - indicatorii de
timp exogeni. De remarcat capacitatea RC de a se su-
pune fenomenul de entrainment (in romana: de antre-

nare), ceea ce Insemna ca se pot adapta si fi modulate
de zeitgeberi precum oscilatiile lumina/intuneric, ac-
tivitatile sociale sau activitatea fizica [3,4].

Fiecare celula si tesut in organism prezintd un
ceas propriu care functioneaza de sine statitor con-
stituind ritmuri circadiene periferice. in organismul
uman, pentru a eficientiza si asigura echilibrul intre
diverse procese fiziologice, ansamblul ceasurilor pe-
riferice sunt coordonate de nucleii suprachiasmatici
(NSC) - conglomerari de aproximativ 20 000 neuroni
specializati si localizati in hipotalamusul anterior [1].
NSC primeste impulsurile direct de la retina prin trac-
tul retinohipotalamic (TRH) astfel, sincronizand cea-
sul biologic endogen cu informatiile exogene despre
oscilatiile lumina/intuneric [5]. Respectiv, lumina e
zeitgeber-ul cheie 1n organizarea activitatii de ,,mas-
ter clock” sau ,,circadian peacemaker” a neuronilor
NSC, iar ciclul somn/veghe constituie principalul
ritm circadian [3].

Expunerea la lumina timp indelungat si la o in-
tensitate mare, va inhiba activitatea secretorie a epi-
fizei prin cresterea impulsurilor de la NSC. La dimi-
nuarea luminozitatii, se produce dezinhibarea glandei
pineale cu cresterea treptata a concentratiilor serice
de melatonind — ,,hormonul somnului”. Acest feno-
men este baza DMLO — Dim Light Melatonin Onset
(Melatonina in Lumind Slaba) - care reprezinta unul
din cei mai relevanti biomarkeri a ritmului circadian
[5,6]. Trebuie de mentionat ca receptorii informatiei
fotonice la nivelul retinei — intrinsecally photosensi-
tive retinal ganglionar cells (ipRGCs) — functioneaza
independent de calea optica, astfel, cecitatea nu va
afecta ritmurile circadiene si DMLO rdmane un mar-
ker relevant [7].

La nivelul fiecarei celule, indiferent de zeitgeberi,
pe o perioada de 24 ore este exprimat ,,core molecu-
lar clock” — ceasul molecular principal. Functionarea
acestuia este bazatd pe un transcription-translation
feedback loop constituitd din componenta pozitiva
(BAML1-CLOCK) si cea negativa (PER-CRY) [2,7].
Respectiv, heterodimerul BMAL1-CLOCK este fac-
tor de transcriere pentru proteinele PER si CRY, care
la randul lor vor inhiba tintit sinteza BMALI1. Acest
proces este sustinut de un set de bucle transcriptie/
translatie aditionale care implica proteinele REV-
ERB si ROR - prima inhiba, iar a doua stimuleaza
sinteza BMAL1[2,8].

Procesele cognitive ne asigura o interactiune efi-
cientd cu mediul inconjurator prin integrarea si ana-
liza diferitelor informatii, acumularea de cunostinte,
amintiri $i modelarea comportamentului in relatie cu
acestea [9]. Performantele cognitive manifesta ritmi-
citate circadiana si homeostatica. Prin urmare, calita-
tea atentiei, memoriei sau functiei executive oscileaza
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pe parcursul unei zile: performante inalte fiind inre-
gistrate intre orele 10h00-14h00 si 16h00-22h00, iar
performante reduse intre orele 14h00-16h00, noap-
tea tarziu si dimineata devreme [9,10]. Suplimentar,
asupra capacitatilor cognitive actioneaza: cronotipul
persoanei (tip ,,priveghetoare” sau ,,bufnita”), gradul
de expunere la lumina pe parcursul zilei si oscilatii-
le in temperatura bazala [10]. Meritd mentionat rolul
melatoninei in asigurarea rezervei cognitive si capi-
talului neurobiologic prin efectul antiinflamator, anti-
oxidant, anti-apoptotic sau de restabilire sinaptica si
neurogeneza, in deosebi la nivelul hippocampus-ului
[11,12]. Astfel, un ciclu somn-veghe stabil va contri-
tei retelelor inter-neuronale si a capacitatilor de com-
pensare a sistemului nervos central [13].

I1. Tulburarile de ritm circadian

Tulburarile de ritm circadian (TRC) apar prin
pierderea sincronicitatii dintre ritmurile circadiene
generate endogen si cele exogene (de mediu, prefe-
rate de individ) [4,14]. Conform Clasificarii Interna-
tionale a Tulburarilor de Somn — Editia 3 (ICSD - 3)
propuse de Academia Americana a Medicinii Somnu-
lui, TRC presupun o desincronizare a ritmurilor pe o
perioada de cel putin trei luni, exceptia de la criteriul
de timp fiind sindromul jet-lag (de decalaj orar) [4].

Diverse aspecte din stilul de viatd modern pot
fi atribuite dezvoltarii perturbarilor de ritm circadi-
an precum iluminarea nocturna, stilul de viata hectic
si stresul excesiv. In prim plan, poate fi incriminati
democratizarea ilumindrii, computerelor si smart-
phone-lor care a dus la o supraexpunere la lumina,
in special 1n perioada intunecatd a zilei, conducand
la perturbari ale ciclului somn-veghe. Aceasta se ex-
plica prin sensibilitatea sporitd a neuronilor ipRGC
la lumina albastra (A=480nm) emisa de ecrane care
produce inhibarea sintezei de melatonind si rezultd
cu un avans de fazd a RC [3]. Idem, expunerea cro-
nica la stres majoreaza productia de catecolamine si
glucorticoizi care produc supraexcitarea sistemului
nervos central ceea ce rezulta cu diminuarea calitatii
somnului. Alte cauze includ raspandirea célatoriilor
inter-meridionale si lucrului in ture care favorizeaza
patern-uri de somn iregulare.

Etiopatogenetic, TRC pot fi cauzate prin afectarea
componentei interne sau a celei externe/de mediu, iar
in dependentd de actiunea alterantd produsa asupra
perioadei RC se va manifesta prin avansare sau intar-
ziere de faza [14]. Se disting patru perturbari de ritm
circadian ce implica ritmurile generate endogen: ciclul
somn-veghe cu avans se faza, ciclul somn-veghe cu in-
tarziere de faza, ciclul somn-veghe non-24-ore, ciclul
somn-veghe iregular. TRC produse de factori externi

sunt sindromul de jet-lag (calatorii inter-meridionale,
de decalaj orar) si shift-work (lucrul in ture) [14].

Diagnosticul tulburarilor de ritm circadian se re-
alizeaza prin intermediul tabloului clinic. Conform
ICSD-3 o serie de criterii trebuie sa fie indeplinite
pentru a pune acest diagnostic: prezenta unui ciclu
somn-veghe dezorganizat; insomnia si/sau somno-
lenta excesiva; deteriorarea functiei neuro-comporto-
mentale. Pentru a ajuta la depistarea acestor semne
pot fi utilizate o serie de metode obiective: jurnalul
de somn, actinografia incheieturii manii, dozarea me-
latoninei serice, termometria temperaturii bazale a
corpului [14].

Perturbarile de ritm circadian nu se limiteaza la
simpla afectare a calitatii somnului, ci prezintd un
factor predispozant la aparitia diferitor maladii. Se
evidentiaza rolul lor in patologia cardiovasculara,
oncologicd, psihiatrica sau in sindroamele metaboli-
ce [5]. La fel, TRC contribuie la dezvoltarea bolilor
neurodegenerative, printre care se regaseste boala
Parkinson. in cazul acesteia, TRC reprezinta atit un
factor de risc cat si un semn prodromal al bolii care
uneori se poate manifesta zeci de ani Tnainte de alte
simptome specifice [15]. Astfel, se argumenteaza in-
teresul studierii ritmurilor circadiene ca tinta in trata-
mentul si prevenirea bolii Parkinson.

II1. Bolile neurodegenerative

Bolile neurodegenerative (BN) sunt un grup de
patologii asociate inaintarii in varstd caracterizate
prin degradarea treptata a structurilor neuronale si a
functiilor SNC [16,17]. Tabloul clinic al BN se de-
scrie printr-un colaj de simptome produse de declinul
componentei neurocognitive, motorie si circadiene,
la baza cérora se afla acumularea de produse proteice
alterate [17,18].

In regiunea europeania OMS, patologiile neurolo-
gice ocupa a treia pozitie dupa cele cardiovasculare si
oncologice in baza DALY -, Disability Adjusted Life
Years”, care semnifica din engleza numarul de ani pe
care bolnavul 1i petrece traind cu o anumita patologie.
Top trei-ul patologiilor neurologice dupa DALY in
Europa este compus din: accidentele vasculare cere-
brale, dementele si cefaleele. Astfel, dementele con-
stituie a doua cea mai frecventa sursa de DALY, cu
25% [23-28%], in tarile Uniunii Europene (27 tari si
Regatul Unit) conform Global Burden Study 2016, in
perioada de studiu 1990-2016 [19]. Aceste date epi-
demiologice sugereaza ponderea crescanda pe care o
au BN in societate, 1n special tindnd cont de Tmbatra-
nirea populatiei si de evolutia lor trenanta.

Diferentierea dintre diversele tipuri de boli neu-
rodegenerative se efectueaza 1n baza tabloului clinic
sau a modificarilor fiziopatologice. Tabloul clinic va
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fi mai ilustrativ in contextul stadiilor incipiente ale
bolii fiind mai usoara depistarea structurilor neurona-
le implicate. Respectiv, declinul functiilor cerebrale
inalte, cognitiei si instalarea dementei sunt specifice
afectarii neocortexului, hippocampus-ului, sistemu-
lui limbic sau/si a complexului entorhinal [17]. Din
acest grup de BN face parte boala Alzheimer, demen-
ta fronto-temporald sau cu corpi Lewy. Disfunctiile
motorii hipo-/hiperkinetice definesc afectarea gangli-
onilor bazali, talamusurilor, ariilor corticale motorii,
nucleilor motori periferici, nucleilor cerebelari sau a
trunchiului cerebral [17,18]. Printre acestea se deose-
besc boala Parkinson, boala Huntington sau scleroza
amiotrofica laterala.

Modificarile fiziopatologice de bazd in BN im-
plicd metabolismul proteic care rezultd cu acumu-
lari de proteine intra-/extracelulare cu proprietati
fizico-chimice modificate sau misfolding (modifica-
re post-translationala defectuoasd caracterizata prin
plierea gresita a proteinelor). In dependenta de tipul
de proteina depozitat In SNC, se deosebesc: taupa-
tiille (boala Alzheimer, dementa fronto-temporala),
alpha-sinucleinopatii (boala Parkinson, dementa cu
corpi Lewy, atrofia multisitemica), TDP-43 (TAR
DNA binding protein 43) proteinopatii (dementa
LATE - Limbic-predominant Age-related TDP-43
Encephalopathy), FUS/FET proteinopatii (scleroza
amiotrofica laterald), bolile prionice, bolile cu repe-
titii trinucleotidice (boala Huntington), neuroseprino-
patii (Familial Encephalopathy with Neuroserpin In-
clusion Bodies - FENIB), ferritinopatii, amiloidozele
cerebrale (boala Alzheimer) [17,20,21].

Dintre BN citate mai sus, prioritate n acest review
a literaturii i se atribuie bolii Parkinson (BP). Boala
Parkinson este o patologie neurodegenerativa croni-
ca, progresiva caracterizata clinic prin deficit motor:
bradikinezie cu tremor de repaus sau/si rigiditate; care
raspunde la terapia dopaminergica [7,22]. Reprezinta
forma cea mai frecventa de parkinsonism. De aseme-
nea, cuprinde un spectru de simptome non-motorii:
perturbari de somn, declin cognitiv, disosmia sau
constipatia [18]. Din punct de vedere fiziopatologic,
BP se atribuie pierderii neuronilor dopaminergici din
substantia nigra pars compacta $i locus coeruleus;
si acumularea de corpi Lewy formati din agregate de
alpha-sinucleine fibrilara si ubiquintine [7,23].

1IV. Corelatia dintre tulburarile de ritm circadian
si neurodegenerarea

Din aspectul fiziopatologic, tulburdrile de ritm
circadian si bolile neurodegenerative descriu o re-
latie de bidirectionalitate — una conducand la alta si
vice-versa. Acest studiu analitic se axeaza pe meca-
nismele prin care TRC contribuie la dezvoltarea si

progresarea BN. Astfel, identificdm trei verigi pato-
genetice principale: dismetabolismul proteic al siste-
mului nervos central, neuroinflamatia i mecanisme
neuroprotective deficitare.

Dishomeostazia proteicd in BN se explica prin
acumularea in diversele compartimente a SNC a pro-
dusilor proteici degradati sau misfolded, diseminarea
acestora si incompetenta mecanismelor de clearance.
In boala Parkinson, diverse modificari genetice sau
epigenetice duc la sinteza de proteine neuronale cu
modificari conformationale care au tendinta spre acu-
mulare formand incluziuni citozolice [24]. Pot fi exem-
plificate: alpha-sinucleina (gena SNCA) implicata fizi-
ologic in activitatea sinapticd; Parkin (gena PARK2)
si PINK1 (gena PARKG®6) proteine asociate activitatii
mitocondriale [18,23]. Respectiv, in cazul perturbari-
lor de ritm circadian vor fi compromise mecanismele
de clearance intracelular al neuronilor prin activitatea
redusa a ubiquitin-proteasome-ului, endosomal-lyso-
somal pathway si exocitozei [25]. Idem, in TRC se
atesta defecte de clearance a interstitiului prin inactiva-
rea proteazelor interstitiale, reducerea autofagiei gliale,
scaderea excretiei deseurilor proteice pe calea sistemu-
lui glimfatic si a barierei hematoencefalice [11].

Una din functiile ritmului circadian este reglarea
activitatii sistemului imun. S-a observat ca in perioa-
da de veghe sinteza crescuta de BMALI si scazuta
de REV-ERB se asociaza cu stimularea productiei de
citokine proinflamatorii [4,13]. Respectiv, tulburarile
de ritm circadian, cu somn de durata scurta si neca-
litativ perturba imunitatea inndscuta si dobandita pe-
riferica creand terenul unei stari inflamatorii cronice
sistemice care se rasfrange inclusiv asupra sistemului
nervos central.

Starea sistemica proinflamatorie cronica duce la
activarea celulelor gliale. Microglioza si astroglioza
reactivd se traduc prin modificirea micromediului
SNC care se soldeaza cu productie sporitd de citoki-
ne si specii reactive de oxigen (ROS) toxice pentru
celulele nervoase, scaderea capacitatii de eliminare
a deseurilor proteice prin autofagie si reducerea di-
mensiunilor spatiului glimfatic (spatiul perivascular
Virchow-Robin) [6,7,16]. in cazul bolii Parkinson,
neuroinflamarea produce disfunctia severa a neuro-
nilor dopaminergici. Prin oxidarea glutationului de
catre ROS cu conversia glutamatului si cisteinei in
polipeptidele glutamil si cistinil, se inhiba lantul respi-
rator mitocondrial si activitatea proteasome-ului 26S
[7]. Prin urmare, se pierd capacitatiile de detoxifiere
a neuronului si se acumuleaza deseuri proteice intra-
citozolic care au ca finalitate declansarea apoptozei.

Un alt mod prin care ar influenta TRC in dezvol-
tarea BP este teoria productiei de alpha-sinucleina in
tractul gastro-intestinal (TGI). Respectiv, afectarea
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imunitatii periferice si regimurile alimentare necon-
forme RC duc la alterarea microbiotului TGI ceea ce
amplifica inflamarea locala [16]. S-a observat ca in-
flamatia cronica produsa duce la sinteza si agregarea
in celulele nervoase ale TGI a unor cantitati sporite de
alpha-nucleina care prin sistemul de translocare axo-
nala retrogradd a nervului vag ajung la nivelul SNC
favorizand dezvoltarea BP [8]. Acest mecanism ar ex-
plica aparitia cazurilor sporadice de boala Parkinson,
ipoteza fiind sustinuta de riscul scazut de dezvoltare a
BP la pacientii cu vagotomie [16, 27].

Modificarile neurodegenerative in prezenta tul-
burdrilor de ritm circadian sunt datorate inclusiv
debalansarii dintre factorii agresori si cei protectori.
Principalele efecte neuroprotective sunt asigurate de
melatonind — hormon reglator al ritmurilor circadie-
ne, ale carei concentratii serice maxime sunt la miez
de noapte [12]. Printre numeroasele efecte pe care le
are se numara: scavanger de ROS, antioxidant, de-
gradeaza granulele de stres, inhiba sinteza enzimelor
pro-apoptoza si proinflamatorii, stabilizarea potentia-
lelor membranare si reducerea starilor de hiperexcita-
bilitate neuronale, promovarea neurogenezei indusa
de BDNF [8,18]. Actiunea protectiva specifica mela-
toninei in boala Parkinson se traduce prin stimularea
sintezei de dopamina, inhiba apoptoza prin scaderea
sintezei caspaselor 3 si creste exprimarea Bcl2 (B-cell
lymphoma 2 protein) fata de Bax (Bcl2 associated X
protein), inhiba activarea NFkB (Nuclear Factor kap-
pa B) si sinteza COX2 (ciclo-oxigenaza 2)[18]. De
asemenea, contribuie la ubiquintarea alpha-sinuclei-
nelor, activarea proteazomului si autofagiei acestora.

Tulburarile de ritm circadian contribuie la de-
clinul cognitiv iIn mod independent de modificarile
involutive asociate varstei. Unul din mecanismele
incriminate este microglioza hipocampala indusa de
neuroinflamare [6], aceasta fiind o structura sensibila
la micromediul citokinic. TRC pot conduce la aplati-
zarea picurilor de melatonina si respectiv concentratii
reduse in cadrul ciclurilor somn/veghe dezorganizate
[10]. Respectiv, efectele protective ale hormonului
somnului sunt insuficiente. Idem, contribuie stresul
cronic in particular sindromul de stres post-traumatic
[16]. Trebuie de luat In considerare faptul ca gravi-
tatea manifestarii deficitului cognitiv poate varia in
baza rezervei cognitive sau/si cerebrale a individului.
Astfel, o persoana ce dispune de un capital neurobi-
ologic 1nalt — multiple conexiuni sinaptice, si o capa-
citate de adaptabilitate sporitd va fi mai putin afectata
de modificarile patologice [13].

Concluzii si recomandari

Sinteza de literatura a reliefat importanta studierii
tulburarilor de ritm circadian ca factor predispozant
in dezvoltarea modificarilor neurodegenerative si

progresia declinului cognitiv prin evidentierea inter-
conexiunii acestora. Dementele constituie patologii
geriatrice ale caror prevalenta creste si duce la majo-
rarea DALY la nivel global, in mod deosebit in térile
cu indice de dezvoltare inalt. La randul lor, ritmurile
circadiene dezorganizate pe fondul stilului de viata
contemporan contribuie la alterarea homeostaziei ne-
uronale si accelerarea instalarii deficitului cognitiv.
Astfel, principalele mecanisme fiziopatologice in-
criminate sunt dismetabolismul proteic, neuroinfla-
matia si pierderea capacitatilor protective neuronale.
In timp, ele conduc la alterri din ce in ce mai pro-
nuntate in micromediul sistemului nervos central cu
instalarea neurodegenerarii prin pierderea capitalului
neurobiologic si intr-un final a rezervei cognitive.

Sublinierea relevantei ritmurilor circadiene in
mentinerea rezervei cerebrale si cognitive, obliga ela-
borarea unor strategii noi de combatere a proceselor
neurodegenerative in contextul Imbatranirii demogra-
fice. Prin urmare, pot fi oferite o serie de recomandari
care vor reduce 1n timp rata de dezvoltare si progresie
a afectarii neuronale. In special, trebuie de optimizat
timpul petrecut in fata ecranelor in special Tnainte de
somn. Astdzi majoritatea smartphone-urilor si lap-
top-urilor poseda optiunea de ,.eye comfort shield”
(ecran de confort pentru ochi) care este recomandata
de activat spre seara pentru a diminua efectul excita-
tor a luminii albastre. Suplimentar este incurajata ac-
tivitatea fizica regulata pentru efectele sale anti-infla-
matorii si de diminuare a stresului psiho-emotional.
Respectarea dietei alimentare si favorizarea unui mi-
crobiot gastro-intestinal echilibrat sunt, idem, cheie
in evitarea neuroinflamatie. Adaptarea activitatii inte-
lectuale la specificul circadian al proceselor cognitive
pot asigura pe viitor plafonarea efectelor senescen-
tei neuronale asupra cognitiei printr-un grad Tnalt de
adaptabilitate si compensare.

Contributie. Cercetarea este efectuata in cadrul
Proiectului Program de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.

Ritmul circadian este un proces endogen care are o periodicitate de aproximativ 24 de ore si stimuleaza anticiparea
evenimentelor repetate si regulate care au loc zilnic, permitand reglarea majoritatii sistemelor fiziologice majore la om,
cat si la animale. Astfel, studiile au demonstrat ca perturbarea ritmului circadian i de somn este o cauza frecventa a unui
sir de patologii pentru populatia generala, inclusiv pentru gravide si fetusul lor. Scopul aceastui articol este de a realiza o
revista a literaturei depre relatia dintre tulburarilor de ritm circadian si de somn la femeile gravide si influenta acestora
asupra dezvoltarii fatului, cat si a viitorului adult in devenire. Sarcina este o perioada critica in care sistemul si organele
unui nou corp uman se dezvolta, iar orice perturbare a mediului in care creste fetusul poate duce la tulburari de dezvoltare
modificatoare ale functiilor metabolice si fiziologice ale fatului. Astfel mentinerea unui ritm circadian neperturbat inclusiv
pe parcursul sarcinii protejeaza sanatatea mamei, cat si a copilului, reducand susceptibilitatea dezvoltarii anumitor boli
postnatale mai tarziu in viata.

Cuvinte cheie: ceas circadian, cronoterapie, perturbare circadiana, sarcina, somn.

Summary: The circadian rhythm and sleep disorders in pregnant women.

The circadian rhythm is an endogenous process that has a periodicity of approximately 24 hours and stimulates the
anticipation of repeated and regular events that occur daily, enabling the regulation of most major physiological systems
in humans and animals. Thus, studies have shown that disruption of circadian rhythm and sleep is a frequent cause of a
series of pathologies for the general population, including pregnant women and their fetus. The purpose of this article is
to review the literature on the relationship between circadian rhythm and sleep disorders in pregnant women and the in-
fluence on the development of the fetus, as well as the future developing adult. Pregnancy is a critical peiod in which the
systems of organs of a new human body are developing, and any disturbance in the environment in which the fetus grows
can lead to developmental disorders that alter the metabolic and physiological functions of the fetus. Thus, maintaining an
undisturbed circadian rhythm, including during pregnancy, protects the health of both the mother and the child, reducing
the susceptibility to the development of certain postnatal diseases later in life.

Keywords: circadian clock, circadian disruption, chronotherapy, pregnancy, sleep.

Annorauus: Hupkagnbie puTMbI U HAPYIIEHHSI CHA Y OepeMeHHbIX.

HupkaaHbIii pUTM — 3TO YHJIOTEHHBIN MPOIECC C MEPUOAUYHOCTHIO OKOJIO 24 4acoB, KOTOPBIN CTUMYIHPYET OXKHIa-
HUE MOBTOPSIIOIINXCS U PETYISPHBIX COOBITHIA, TIPOUCXOSIIUX SKEIHECBHO, YTO MO3BOJIICT PErYIUPOBATH OOJIBIIMHCTBO
OCHOBHBIX (PU3UOJIOTMYCCKUX CUCTEM UCIIOBCKA U )KUBOTHBIX. TakuM 00pa3oM, UCCIICTOBAHUS [TOKA3aIH, YTO HAPYIIICHUE
LUPKATHOTO PUTMA U CHA SIBIIICTCSI YaCTON MPUIHHOM Psijia MATOJOTUH y HACEIICHUS B IIEJIOM, B TOM YHCJIC Y OCPEMCHHBIX
JKCHIIMH U UX TUtoa. L{enbro JaHHOM CTaThu SBIISCTCS MPOBEACHUE 0030pa JIUTEPaTyPhl O B3aUMOCBSI3H IUPKaTHAHHBIX
PUTMOB U HapyIICHUI CHAa Y OCPEMCHHBIX U UX BIIMSHUY Ha Pa3BUTHUE IO, @ TAKXKE OYIyIIEro pa3BUBAIOIICTOCS B3POC-
JIOTO YenoBeKka. bepeMeHHOCTh SIBISIETCS KPUTUYECKUM TIEPUOJIOM PAa3BUTHUSI CUCTEM M OPraHOB HOBOT'O OpraHM3Ma ue-
JIOBEKA, M JTF000C HAPYIICHHUE CPEJIbI, B KOTOPOI pacTeT IO/, MOXKET IPUBECTH K HAPYIICHUSIM Pa3BUTHS, H3MCHSIOIIIM
MeTabomuueckue U (HU3NOJIOTHUYCCKUES (PYHKIUH 1ioaa. TakuM o0pa3oM, MonjepKaHue HEHAPYIICHHOTO IIMPKAJIHOTO
pUTMa, B TOM YHCJIC BO BpeMsi OCPEMEHHOCTH, 3alUINACT 3I0POBhE KaK MaTepH, TaK U PeOCHKA, CHIKAsS MPEAPACIIONIO-
JKCHHOCTB K Pa3BUTHIO HCKOTOPBIX MOCTHATAIBHBIX 3a00JicBaHUI B O0Jice MO3IHEM BO3pacTe.

KaioueBrble ciioBa: 6€peMeHHOCTL, HUPKAJHBIC YaChl, HUPKAAHbIC HAPYHICHWA, XPOHOTEpAIius, COH.
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1. Introducere.

Ritmul circadian este un proces endogen care are
o periodicitate de aproxim ativ 24 de ore [1]. Stimu-
leaza anticiparea evenimentelor repetate si regulate
care au loc zilnic, aproximativ la aceeasi ora in orga-
nism, permitand reglarea majoritatii sistemelor fizio-
logice majore la om, cat si la animale [2].

Sistemul circadian la om este organizat intr-o
manierd ierarhicd in care ceasul principal, situat in
nucleul suprachiasmatic din hipotalamusul anterior,
guverneaza cu brio acest proces [1,3]. Nucleul supra-
chiasmatic coordoneaza si alti oscilatori circadieni
centrali, inclusiv glanda pituitard, care ulterior orga-
nizeaza ceasurile locale situate in tesuturile periferice
si aliniaza intregul sistem circadian la ciclul exterior
lumina/intuneric [1,3]. Acest lucru permite organis-
mului uman sa coordoneze activititile endogene si
comportamentale 1n functie de momentul zilei, pro-
movand sincronizarea interna si externa.

Sarcina este o perioada critica in care sistemul si
organele unui nou corp uman se dezvolta. Orice per-
turbare a mediului in care creste fatul poate duce la
tulburari de dezvoltare care produc modificéri per-
manente ale functiilor metabolice si fiziologice ale
fatului [4,5]. O ipoteza propusa in 1990 de epidemi-
ologul britanic David Barker, cunoscuta sub numele
de ipoteza Barker, afirma ca mediul in timpul dezvol-
tarii embrionare si fetale creste susceptibilitatea dez-
voltarii anumitor boli postnatale mai tarziu in viata
[6], iar aceste efecte sunt denumite programare feta-
1a, care evidentiaza legatura potentiala dintre factorii
materni asupra cresterii fetale si, ulterior, sandtatea
sugarului.

De asemena, sarcina este consideratd o perioada
susceptibila de cronodisruptie, deoarece femeile in-
sarcinate sufera adesea schimbari fizice, fiziologice,
emotionale si sociale, care le pot modifica stilul obis-
nuit de viatd, iar problemele de somn precum insom-
nia si deficienta de somn se numdra printre probleme-
le frecvent raportate in timpul gestatiei [7]. Mai mult,
ciclurile de somn/veghe sunt strans legate de sistemul
circadian, iar somnul intrerupt in timpul sarcinii ar
putea afecta ritmul circadian matern, cat si ritmul cir-
cadian al fatului. Astfel mentinerea unui ritm circadi-
an neperturbat inclusiv pe parcursul sarcinii nu este
un moft, ci absolut o necesitate [8].

2. Tulburari de ritm circadian si de somn la fe-
meile gravide

Tulburérile de ritm circadian si de somn sunt frec-
vent observate la femeile insarcinate, astfel este foar-
te important identificarea si recunoasterea lor precoce
in sarcind, pentru a preveni orice efect potential nociv
atat pentru sanatatea mamei cat si a fetusului.

CLASIFICAREA INTERNATIONALA A
TULBURARILOR DE SOMN

Tulburari de tip intrinsec

Tulburari de intdrzaiere a fazei somnului - orele de
somn si de trezire sunt mai tarzii, in comparatie cu per-
soanele fara tulburéri, cu incapacitatea izbitoare de a
adormi, cat si de a se trezi mai devreme la o ora dorita.

Tulburari de avansare a fazei somnului - orele de
somn si de veghe sunt mai devreme in comparatie cu
persoanele fara tulburari, cu incapacitatea izbitoare
de a ramane treaz, cat si de a dormi pana la ora dorita.

Sindromul familial avansat in faza de somn - este
legat de un mod de mostenire autosomal dominant, fi-
ind asociat cu o mutatie gresita la nivelul genei PER2,
persoanele afectate trezindu-se 1n jurul orei 2 dimi-
neata si mergand la culcare in jurul orei 19:00.

Tulburari neregulate ale ritmului somn-veghe
- persoancle afectate experimenteaza un somn frag-
mentat si foarte dezorganizat, care se poate manifesta
sub forma unor treziri frecvente in timpul noptii si a
somnolentei in timpul zilei.

Tulburari de somn-veghe non-24h - se caracte-
rizeaza prin modele cronice ale ciclurilor de somn/
veghe care nu sunt antrenate de ciclul de mediu lumi-
na-intuneric timp de 24 de ore, intdlnindu-se la per-
soanele care suferd de orbire.

Tulburari de tip extrinsec

Tulburari de somn din timpul turelor - incapacita-
tea de a adormi (in timpul zilei) si de a riméane treaz
(noaptea) la orele necesare pentru programul de lucru.

Tulburari de somn influentate de diferentele de
fus orar - incapacitatea de a adormi si de a se trezi din
cauza calatoriilor in zone cu diferente de fus orar [9].

3. Epidemiologie

Tulburarile de ritm circadian si de somn sunt de-
reglari care afecteazd mai mult de 90 % din femei-
le gravide, prevalenta lor crescand odata cu evolutia
gestatiel.

Schimbarile in somn din timpul sarcinii reflecta
modificari ale mai multor aspecte corp-minte, inclu-
siv factori anatomici, fiziologici, hormonali si psiho-
logici. Spre exemplu, greutatea crescuta (cu pana la
20% mai mult decat greutatea pre-gestationald) si vo-
lumul uterin cuprind cele mai semnificative modifi-
cari anatomice. Astfel, volumul uterin afecteaza ridi-
carea diafragmei, ducand la insuficienta respiratorie,
iar dificultatile de repozitionare a corpului afecteaza
atat continuitatea somnului, cat si initierea [10].

De asemenea, modificdrile fiziologice legate de
sarcind includ digestia mai lenta, constipatia si re-
fluxul gastroesofagian, afectind peste 75% dintre
femeile insarcinate din unele populatii, iar mictiunea
nocturna, care este legatd de cresterea excretiei de
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sodiu peste noapte, poate afecta, in aceeasi masura,
fragmentarea somnului [11].

Totodata, modificarile hormonale din timpul ges-
tatiei sunt, fara indoiald, cei mai importanti factori
care afecteaza durata, calitatea si fiziologia somnului.

Cea mai frecventa dereglare de somn este insom-
nia [12], prevalenta ei variand de la 5-38% pentru fe-
meile din primele luni ale gestatiei si pana la 60% in
cele opt saptamani Tnainte de nastere [13].

De asemenea, sindromul picioarelor nelinistite n
timpul sarcinii afecteaza in jur de 11,3% femei, cu o
prevalentd de 30% in al treilea trimestru. Totodata,
pentru narcolepsie prevalenta este de 14/1.000 femei
gravide, pentru tulburdrile de ritm circadian este de
aproximativ 3-10%, iar pentru tulburarile de respiratie
in somn, care se refera la o varietate de aberatii a mo-
delelor de somn, variaza intre 10-32% din sarcini [14].

4. Factori de risc

Tulburérile de ritm circadian si de somn la feme-
ile insarcinate sunt influentate de numerosi factori.
Dintre cei mai principali fac parte factorii anatomici
si fiziologici, cum ar fi intinderea ligamentelor, con-
tractiile uterine sau miscarea fatului; dificultatile de
respiratie din cauza cresterii volumului uterin care
ridica diafragma; mictiunile nocturne datoritd excre-
tiei crescute de sodiu din timpul noptii; modificéri-
le hormonale; durerile si crampele larg raspandite;
activitatile crescute ale sistemului nervos simpatic;
tulburarile gastro-intestinale, cum ar fi refluxul gas-
tro-esofagian, constipatiile, golirea gastrica intarzia-
ta; anxietatea, stresul si tensiunea.

Totusi, tulburarile de somn par sa fie cauzate de
diferiti factori in timpul celor trei trimestre de gesta-
tie. In primul trimestru, principalele cauze ale tulbu-
rarilor de somn sunt varsaturile, greata si anteceden-
tele de infertilitate. Tulburarile gastro-intestinale par
a fi factori de perturbare a somnului si in al doilea tri-
mestru, in timp ce In ultimul trimestru femeile supra-
ponderale, ce se confruntd cu dureri musculo-sche-
letice, cu sindromul picioarelor nelinistite, cu reflux,
cu pozitii inconfortabile si sforait prezintd mult mai
multe tulburari de somn [15].

5. Fiziopatologie

Ritmurile circadiene care pot fi modificate ca
urmare a tulburdrilor de somn-veghe sunt: tempera-
tura corpului, activitatile fizice, alimentatia, secretia
de melatonind si glucocorticoizi. Activarea acestui
sistem are loc prin actiunea luminii, care activeaza
celulele fotoreceptive din retina. De o importanta de-
osebita este interactiunea dintre melatonina materna
si secretia de glucocorticoizi cu efectele sale asupra
fatului, melatonina avand o actiune biologica pleio-
tropa cu efecte antioxidante, antidepresive, antihi-

pertensive, epigenetice si trofice asupra fatului. In
acelasi timp, cresterea excesiva a cortizolului poate
duce la niveluri crescute de glucocorticoizi, care in
cantitati exagerate ar putea interfera, inevitabil, cu te-
sutul fetal [16].

Hormonii steroizi, si anume estrogenul si proges-
teronul, cresc in timpul sarcinii cu efecte diferite si
adesea complementare asupra somnului si fiziologi-
ei respiratorii. Cresterea precoce a progesteronului
in timpul primului trimestru Tmbunatateste somnul
cu unde lente si activitatea prin inducerea receptori-
lor GABA. Literatura arata ca nivelurile ridicate de
estrogeni promoveaza somnul. In acelasi timp, unele
studii raporteaza ca in timpul fazei luteale a ciclu-
lui menstrual (faza in care nivelurile de progesteron
cresc in mod evident) unele femei pot avea un somn
mai rau. Rezultate diferite din mai multe rapoarte pot
fi consecinta unui raspuns individual diferit de somn
la activitatile hormonilor sexuali [17].

Astfel, modificarile fiziopatologice responsabile
de cronodisruptie sunt variate si foarte diferite, dar,
cel mai important, majoritatea din ele pot fi prevenite.

6. Diagnostic

Diagnosticul tulburarilor de ritm circadian si de
somn necesitd multa atentie, cat si timp. Este necesar
colectarea istoricului obiceiurilor de somn si trezire ale
pacientului, modelele de temperaturd corporald si de-
butul melatoninei la lumina slaba. Colectarea acestor
date ofera o perspectiva asupra programului curent al
pacientului, precum si asupra markerilor de faza fizio-
logica ai ceasului biologic al pacientului [18].

Un chestionar standard este utilizat pentru a in-
registra obiceiurile de somn ale pacientului, inclusiv
ora tipica de culcare, durata somnului, latenta som-
nului si cazurile de trezire. Alte obiceiuri zilnice,
cum ar fi programul de lucru siora de sport, sunt, de
asemenea, inregistrate, deoarece acestea pot influenta
tiparele de somn si trezire ale unei persoane. Pentru
a masura variabilele de somn cu siguranta, pacientii
poarta ceasuri care inregistreaza ora somnului, timpul
trezirii si multe alte variabile fiziologice.

Alte modalitati suplimentare de a diagnostica tul-
burdrile de ritm circadian si de somn sunt chestionarele
ChronoType din Miinchen, Indicele calitatii somnului
din Pittsburgh si Insomnia Severity Index, care ajuta la
evaluarea severitatii perturbarii somnului [19].

7. Complicatii

Tulburarile de ritm circadian si de somn la femei-
le gravide se pot complica cu diferite situatii neplacu-
te atat pentru femeia gravida, cat si pentru fat.

Restrictia somnului poate duce la o perturbare a
neuroplasticitatii, declansand astfel unele dintre me-
canismele fiziopatologice responsabile de dezvolta-
rea depresiei [20].
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Depresia postpartum este o afectiune care afectea-
za 10-15% dintre femei in timpul sarcinii. Modifica-
rile fiziologice, hormonale si metabolice care apar in
timpul sarcinii intrerup adesea ciclul somn-veghe al
mamei, iar pierderea efectelor sedative ale progestero-
nului endogen poate duce la insomnie postpartum [21].

In timpul sarcinii, prevalenta tentativelor de sui-
cid poate ajunge intre 5 si 14%, de doua ori mai mare
decat la femeile fara tulburadri de somn. Prezenta de-
presiei comorbide duce la o crestere suplimentara a
riscului de sinucidere. Corelatia dintre somn si com-
portamentul suicidar poate fi explicata, deoarece ca-
litatea slaba a somnului poate contribui la modificari
ale proceselor cognitive, emotionale $i comportamen-
tale, iar iritabilitatea si labilitatea emotionala pot in-
curaja atitudinea suicidara [22].

De asemenea, intreruperea somnului poate exa-
cerba intoleranta la glucoza. Acest mecanism poate
explica de ce mamele cu privare de somn in timpul
sarcinii pot avea de pand la 4,5 ori mai multe sanse
de a dezvolta diabet gestational decat alte mame. Mai
mult, mamele cu privare de somn in timpul sarcinii
nasc mai frecvent copii cu un risc cu 40% crescut de
supraponderalitate si obezitate [23].

Totodata, hipertensiunea arteriala si preeclampsia
prezinta o incidenta de 5-10% in timpul sarcinii si pot
fi identificate ca fiind principalele cauze ale morbidi-
tatii si mortalitdtii materne si perinatale. Tulburarile
de somn in timpul sarcinii au fost asociate cu creste-
rea 1n greutate gestationald, care poate duce la hiper-
tensiune arteriald, pre-eclampsie si eclampsie. Acest
risc poate fi si mai mare in ultimul trimestru, cand
cresterea nivelului de estrogen duce la o crestere a
dezvoltarii acestor complicatii [24].

O alta complicatie ar fi greutatea mica la nastere.
Durata redusa a somnului matern tinde sa fie asocia-
td cu o greutate mai mica la nastere, iar privarea de
somn 1n timpul sarcinii este asociatd cu travaliu mai
lung, un prag mai scazut al dureri, rate mai mari de
cezariana $i nastere prematurd. Acesti factori pot re-
zulta din cresterea citokinelor proinflamatorii, cum
ar fi interleukina-6, promovand eliberarea de prosta-
glandine care declangeaza debutul travaliului, ducand
astfel la un risc crescut de nastere prematura [25].

Si nu uitdm de posibile afectari morfologice feta-
le, despre care, in ultimul timp, din ce in ce mai des
se vorbeste.

8. Tratament

Printre medicamentele cele mai sigure utiliza-
te 1In sarcind sunt enumerate antihistaminicele, care
sunt folosite de 10-15% dintre gravide pentru greata
si varsaturi si care prezintd si efecte sedative, astfel
incat aceste proprietati par a fi utile pentru tratamen-
tul insomniei.

Insomnia poate fi tratatd atat cu medicamente, cat
si cu tratamente non-farmacologice. Este posibil ca
afectiunile de scurtd durata si autolimitate sa nu fie
nevoie sa fie tratate, in timp ce, daca tulburarile sunt
debilitante, este necesar sa se evalueze efectele ad-
verse materne sau fetale si impactul asupra calitatii
vietii. Tratamente non-farmacologice, cum ar fi tera-
pia cognitiv-comportamentald, tehnicile de relaxare,
igiena somnului si educatia somnului au condus la o
imbunatatire subiectiva a calitatii somnului, precum
si la anxietate subclinica si simptome depresive [26].

In caz de tulburari de ritm circadian, tratamentul
este pur non-farmacologic, bazat pe un model co-
rect de somn/veghe si terapie cu lumind puternica,
dar existd inca indoieli cu privire la efectele benefi-
ce reale ale acestei terapii la descendentii adulti; efi-
cacitatea terapiilor alternative, cum ar fi: fitoterapie,
acupunctura, presopunctura, aromaterapie, reflexote-
rapie, terapie muzicala si yoga sunt necunoscute [27].

In timpul sarcinii, un tratament corect pentru sin-
dromul picioarelor nelinistite poate fi suplimentarea
cu fier atunci cand este necesar. Alti agenti farmaco-
logici, cum ar fi clonazepamul, clonidina si opioidele
pot fi necesari in conditii severe, in ciuda faptului ca
exista un risc ridicat de sevraj neonatal cu aceste me-
dicamente. Tratamentele non-farmacologice care pot
fi utilizate sunt exercitiile fizice si strategiile compor-
tamentale, cum ar fi aportul redus de cofeina [28].

Narcolepsia este mai putin frecventa in sarcina
decat alte tulburari de somn, dar este mai greu de
gestionat 1n timpul gestatiei si in perioada perinatala,
tot din cauza posibilelor efecte adverse ale medica-
mentelor care pot fi utilizate. De fapt, amfetaminele
pot cauza greutate mica la nastere si este raportat un
risc crescut de avort spontan la femeile care utilizeaza
oxibat de sodiu [29].

9. Preventie

Cateva recomandari pentru un somn sanatos la
femeile gravide:

e Stabiliti o ord de culcare si de trezire, inclusiv
in weekenduri.

e Daci v-au fost recomandate pastile pentru somn
este bine sa le luati cu 1-2 ore inainte de a merge la
culcare sau cu 10 ore inainte de ora de trezire pentru a
evita somnolenta sau ametelile de dimineata.

e Evitati alimentele grele, picante sau zaharoase
cu 4 ore Tnainte de culcare. O gustare usoara inaintea
somnului este acceptabila.

e Dormiti in decubit lateral (stanga). Pozitia va
va ajuta sa combateti durerile de spate, sd respirati
mnai usor, scade presiunea asupra uterului si creste
cantitatea de sange si nutrienti care ajung la bebelus.

e Nu dormiti mult in timpul zilei.
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e Somn fara sfordit. Pentru a scapa de ,,dusmanul
nocturn”, mentineti-va greutatea corporala la un nivel
optim.

e Nu consumati niciodata cafea in a doua parte
a zilei.

e Consumati lichide in cursul zilei, dar nu faceti
exces Tnainte de culcare, pentru a diminua mictiunile
nocturne.

e Evitati bauturile carbogazoase care va pot balo-
na in cursul noptii.

e Folositi o perna confortabild, dar care va menti-
ne capul cu 15 cm mai sus de restul corpului.

e Faceti miscare zilnic, de preferat dimineata.
Exista date stiintifice care dovedesc ca somnul persoa-
nelor care fac zilnic exercitii fizice este mai odihnitor.

e Folositi un agternut confortabil.

e (asiti o temperatura confortabild pentru a dor-
mi (18-24°C) si pastrati camera bine aerisita.

e Blocati toate zgomotele care distrag atentia si
eliminati sursele de lumina. Utilizati metode de rela-
xare Tnainte de a merge la culcare (muzica de relaxa-
re, masaj, bai fierbinti etc.).

e Dormitorul ar trebui sa fie desemnat exclusiv
somnului.

e Rugati partenerul dvs. sd va maseze spatele si
picioarele Tnainte de culcare.

e Daca nu reusiti sa adormiti dupa 20 de minute,
dati-va jos din pat si mergeti intr-o altd camera sau in
alta parte a dormitorului si cititi o carte sau ascultati
muzica de relaxare. Nu va uitati la televizor! Cand va
simtiti adormiti reveniti In pat.

e Nu va privati de somn in timpul zilelor lucra-
toare Tn speranta ca veti recupera in weekend, orga-
nismul dumneavoastra va obosi si se va epuiza mai
repede [30, 31, 32].

10. Concluzie

Atat un ritm circadian neperturbat, cat si un somn
linistit si eficient sunt esentiale pentru o buna functi-
onare a organismului uman, in special a femeilor in-
sarcinate. Potrivit unor studii, prezenta tulburarilor de
somn in timpul sarcinii ar putea facilita dezvoltarea
unor consecinte grave asupra sanatatii mamei, cat si a
copilului. Dezvoltarea sistemului circadian fetal core-
leaza cu sincronizarea ritmului circadian matern, iar
odata perturbat, urmasii au un risc crescut de a pre-
zenta orice complicatie la nastere, cat si alte probleme
de sanatate mai tarziu In viatd. Mai mult, perturbarea
circadiana si a somnului in timpul graviditatii afec-
teaza direct starea de bunastare a mamei; depresia,
insomnia, narcolepsia, tentativele de suicid fiind doar
cateva consecinte ale acestor tulburari.

Astfel, acordarea atentiei tulburarilor de somn in
timpul sarcinii ar putea facilita dezvoltarea fatului in-
tr-un mediu favorabil, minimalizand riscul aparitiei

efectelor nedorite asupra sanatatii gravidei, cat si a
fetusului. De asemenea, identificarea tulburarilor de
somn Incurajeaza, de asemenea, tratamentul adecvat
si precoce al acestora, prevenind astfel aparitia unor
simptome generale precum astenia, iritabilitatea si
labilitatea emotionald, sau a tulburarilor psihice mai
grave, pregatind viitoarea mamica de o sarcina usoara
si fara complicatii.

Sarcina este o perioadd frumoasd din viata unei
mame, dar si plina de multe provocari, de aceea este
necesard o abordare multidisciplinara a tulburarilor
de ritm circadian si de somn, pentru a oferi posibi-
litatea dezvoltarii unei noi generatii mai puternice si
rezistente.

Contributie. Cercetarea este efectuata in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.01.

Bibliografie

1. Seron-ferre M, Valenzuela GJ, Torres-Farfan C.
Circadian clocks during embryonic and fetal development.
Birth Defects Res. (2007); 81(3):204-14.

2. Gamble KL, Ryan B, Frank SJ, Young ME. Circadi-
an clock control of endocrine factors. Nat Rev Endocrinol.
(2014), 10(8):466-75.

3. Tahara Y, Shibata S. Entrainment of the mouse cir-
cadian clock: effects of stress, exercise, and nutrition. Free
Radic Biol Med. (2018), 119:129-38.

4. Kwon EJ, Kim YJ. What is fetal programming?: a
lifetime health is under the control of in utero health. Ob-
stet Gynecol Sci. (2017), 60(6):506—-19.

5. Marciniak A, Patro-Matysza J, Kimber-Trojnar Z,
Marciniak B, Oleszczuk J, Leszczynska-Gorzelak B. Fetal
programming of the metabolic syndrome. Taiwan J Obstet
Gynecol. (2017), 56(2):133-8.

6. Almond D, Currie J. Killing me sofily: the fetal ori-
gins hypothesis. NIH Public Access. (2011), 25(3):153-72.

7. Pien GW, Schwab RJ. Sleep disorders during preg-
nancy. Sleep. (2004), 27(7):1405-17.

8. Sloan EP. Sleep disruption during pregnancy. Sleep
Med Clin. (2008), 3(1):73-80.

9. M.J. Sateia. International classification of sleep
disorders-Third edition highlights and modifications.
Chest, 146 (2014), p. 11394, 10.1378/chest.14-0970.

10. Rosalia Silvestri, Irene Arico. Sleep disorders in
pregnancy. Sleep Sci. (2019) Jul-Sep.

11. Lee KA. Alterations in sleep during pregnancy and
postpartum: a review of 30 years of research. Sleep Med
Rev. (1998), 2:231-242.

12. Hashmi AM, Bhatia SK, Bhatia SK, Khawaja IS.
Insomnia during Pregnancy: Diagnosis and Rational In-
terventions. Pak J Med Sci. (2016), 32(4):1030-1037.

13. Abbott M, Attarian H, Phyllis C. Zee. Sleep disor-
ders in perinatal women. Best Practice & Research Clini-
cal Obstetrics & Gynaecology. (2014), 28(1):159-168.

14. Jee Hyun Kim, Jeanne F Duffy. Circadian Rhythm
Sleep-Wake Disorders in Older Adults. Sleep Med Clin.
(2018), 13(1):39-50.



Stiinte Medicale

21

15. Franklin KA, Holmgren PA, Jénsson F, Poromaa
N, Stenlund H, Svanborg E. Snoring, pregnancy-induced
hypertension, and growth retardation of the fetus. Chest.
(2000), 117(1):137-141.

16. Hsu CN, Tain YL. Light and Circadian Signaling
Pathway in Pregnancy: Programming of Adult Health and
Disease. Int ] Mol Sci. (2020), 21(6):2232.

17. Morssinkhof MWL, van Wylick DW, Priester-Vink
S, van der Werf YD, den Heijer M, van den Heuvel OA,
Broekman BFP. Associations between sex hormones, sleep
problems and depression: A systematic review. Neurosci-
ence & Biobehavioral Reviews, (2020), ISSN 0149-7634.

18. Lirong Zhu, Phyllis C Zee. Circadian rhythm sleep
disorders. Neurol Clin. (2012). 30 (4): 1167-91.

19. Kim MJ, Lee JH, Dufty JF. Sleep and circadian
rhythm disorders. Journal of Clinical Outcomes Manage-
ment. (2013) 20 (11): 513-528.

20. Bao C, Xu L, Tang W, Sun S, Zhang W, He J, Zhao
K, Xu D, Ye X. Poor Sleep and Decision-Making Distur-
bance Are Associated With Suicidal Ideation in Pre-natal
Depression. Front Psychiatry. (2021), 12:680890.

21. Obeysekare JL, Cohen ZL, Coles ME et al. De-
layed sleep timing and circadian rhythms in pregnancy and
transdiagnostic symptoms associated with postpartum de-
pression. Transl Psychiatry 10, 14 (2020). 10:14.

22.Bao C, Xu L, Tang W, Sun S, Zhang W, He J, Zhao
K, Xu D, Ye X. Poor Sleep and Decision-Making Distur-
bance Are Associated With Suicidal Ideation in Pre-natal
Depression. Front Psychiatry. (2021), 12:680890.

23. Margreet W Harskamp-van Ginkel, Despo Ierodi-
akonou, Katerina Margetaki, Marina Vafeiadi, Marianna
Karachaliou, Manolis Kogevinas, Tanja G M Vrijkotte,

Leda Chatzi. Gestational sleep deprivation is associated
with higher offspring body mass index and blood pres-
sure. Sleep. Volume 43, Issue 12, (2020), zsaall0,

24. Palagini L, Gemignani A, Banti S, Manconi M,
Mauri M, Riemann D. Chronic sleep loss during pregnan-
¢y as a determinant of stress: impact on pregnancy out-
come. Sleep Med. (2014), 15(8):853-859.

25. Warland J, Dorrian J, Morrison JL, O’Brien LM.
Maternal sleep during pregnancy and poor fetal outcomes:
A scoping review of the literature with meta-analysis. Sleep
Med Rev. (2018), 41:197-219.

26. Miller MA, Mehta N, Clark-Bilodeau C, Bourjeily
G. Sleep Pharmacotherapy for Common Sleep Disorders in
Pregnancy and Lactation. Chest. (2020);157(1):184-197.

27. Hsu CN, Tain YL. Light and Circadian Signaling
Pathway in Pregnancy: Programming of Adult Health and
Disease. Int ] Mol Sci. (2020), 21(6):2232.

28. Seeman MV. Why Are Women Prone to Restless
Legs Syndrome? Int J Environ Res Public Health (2020),
17(1):368.

29. Miller MA, Mehta N, Clark-Bilodeau C, Bourjeily
G. Sleep Pharmacotherapy for Common Sleep Disorders
in Pregnancy and Lactation. Chest. (2020), 157(1):184-
197.

30. Buysse DJ. Sleep health: can we define it? Does it
matter? Sleep. (2014), 37:9—17.

31. Banks S, Dinges DF. Behavioral and physio-
logical consequences of sleep restriction. J Clin Sleep
Med. (2007), 3:519-28.

32. Hauri P. Sleep hygiene. In: Hauri P, editor. Current
Concepts: The Sleep Disorders. The Upjohn Company;
Kalamazoo, MI: (1977). pp. 21-35.



22 Buletinul ASM

C.Z.U.: 614.2: 616-84: 616 — 035: 062
https://doi.org/10.52692/1857-0011.2022.3-74.03

MEDICINA PREDICTIVA, PREVENTIVA, PERSONALIZATA
SI PARTICIPATORIE (4P): analiza bibliografica.

Oxana GROSU dr. st. med.,cercet. st.

Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gherman”,
Chisinau, Republica Moldova

e-mail: oxana.grosu.md@gmail.com

Rezumat.

Medicina 4 P este un concept utilizat in asistenta medicala si cercetarea biomedicala care se bazeaza pe principiile de
predictie, personalizare, preventie si participare. Este tot mai frecvent utilizat ceea ce a permis dezvoltarea vertiginoasa a
medicinei: au fost descoperite mai multe forme/tipuri de patologii, pentru care au fost dezvoltate tratamente specifice si
strategii de prevenire adecvate, a devenit posibild prezicerea evolutiei starii de sanatate si boald, toate acestea ar fi inutile
fara participarea pacientului, familiei si factorilor de decizie. Scopul prezentului articol este prezentarea generala a medi-
cinei 4 P si a principiilor preventive, predictive, personalizate si participative prin prisma practicii clinice.

Materiale si metode: A fost efectuatd cautarea in baza de date dupa cuvintele cheie ,,medicina 4P”, ,,medicina
personalizata”, ,,medicina participativa”, ,, medicina sistemelor”. Pentru termenul ,,medicina sistemelor,, am obtinut
5.257.904 rezultate, in ultimii 10 ani — au fost 2.396.921 publicatii, articole in reviste — 2.4 mln citatii, capitole 1n carti —
11 mii, relationate direct cu medicina au fost 1.6 mln dintre referinte. Pentru termenul ,,medicina de precizie” au aparut
158.239 referinte, pentru ,,medicina personalizata”- 91.883 citatii iar pentru ,, medicina participatorie” — 17.579 referinte.
Marea majoritate din referinte au fost publicate in limba engleza. Pentru cautarea de ,,medicina personalizata oncologie”
— au aparut 18.209 referinte, pentru ,, medicind personalizata neurologie” au fost descoperite 4.751 referinte, in ultimii 10
ani au fost publicate 4.336 din ele, fiind artic ole in reviste —4.300 si 16 capitole in carti. Cele mai multe publicatii vorbesc
despre utilizarea principiilor medicinei personalizate (4P) in patologiile demielinizante, epilepsie, dementa, neurooncolo-
gie, accidente vasculare cerebrale, migrend, neuroimagistica si neurorecuperare.

Rezultate si discutii. Medicina 4p este la intersectia a trei mari trenduri: abilitatea in crestere a biologiei si medicinei
sistemelor de a descifra complexitatea biologica a patologiilor, revolutia digitala care a crescut capacitatea de a colecta,
integra, depozita, analiza si comunica date si informatii, si accesul consumatorilor la informatii.

Concluzie. Medicina 4P este un concept utilizat in cercetarea biomedicala si asistenta medicald acordata persoanelor
care a fost preluat din biologia sistemelor si medicina sistemelor. Este o forma de abordare care utilizeaza principiile de pre-
ventie, prezicere, personalizare si participare pentru a transforma asistenta medicald de la o forma reactiva la una proactiva.
Utilizarea principiilor medicinei 4P in practica clinica permite descifrarea formelor de boala, stratificarea dupa mecanisme
patofiziologice, aplicarea de tratament personalizat pacientului, respectiv mai eficient si cu mai putine reactii adverse.

Cuvinte cheie: Medicina 4P, medicina personalizata, medicina preventiva, medicina de precizie.

Abstract: Predictive, preventive, personalized and participatory medicine (4P): narrative review.

4 P medicine is a concept used in healthcare and biomedical research that is based on the principles of prediction,
personalization, prevention, and participation. It is increasingly used which has enabled the rapid development of medi-
cine: several forms/types of pathologies have been discovered, for which specific treatments and appropriate prevention
strategies have been developed, it has become possible to predict the evolution of health and disease, all these would be
useless without the participation of the patient, family, and decision makers.

The purpose of this article is to provide an overview of the 4 P medicine and its preventive, predictive, personalized,
and participatory principles through the lens of clinical practice.

Materials and Methods: The database was searched for the keywords “4P medicine”, “personalized medicine”,
“participatory medicine”, “systems medicine”. For the term “systems medicine” we obtained 5,257,904 results, in the last
10 years - there were 2,396,921 publications, journal articles - 2.4 million citations, book chapters - 11 thousand, related
to medicine - 1.6 million of the references. For the term “precision medicine” 158,239 references appeared, for “person-
alized medicine” - 91,883 citations and for “participatory medicine” - 17,579 references. Most references were published
in English. For the search for “personalized medicine oncology” - 18,209 references appeared, for “personalized medicine
neurology” 4,751 references were discovered, in the last 10 years 4,336 of them were published, being journal articles
- 4,300 and 16 book chapters. Most publications talk about the use of the principles of personalized medicine (4P) in
demyelinating pathologies, epilepsy, dementia, neuro-oncology, stroke, migraine, neuroimaging, and neurorehabilitation.

Results and discussions: 4P medicine is at the intersection of three major trends: the growing ability of systems
biology and medicine to decipher the biological complexity of pathologies, the digital revolution that has increased the
ability to collect, integrate, store, analyze and communicate data and information, and consumer access to information.
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Conclusion: 4P medicine is a concept used in biomedical research and human health care that was taken from
systems biology and systems medicine. It is a form of approach that uses the principles of prevention, prediction, per-
sonalization, and participation to transform healthcare from a reactive to a proactive one. The use of the principles of 4P
medicine in clinical practice allows the deciphering of forms of the disease, the stratification according to pathophysio-
logical mechanisms, the application of personalized treatment to the patient, respectively more efficiently and with fewer
adverse reactions.

Keywords: 4P medicine, personalized medicine, preventive medicine, precision medicine.

Pesrome: MEJIMIIMHA 411 (mpexynpe:xaeHue, NpeA0TBpalieHue, NePCOHATU3HPOBAHHBIN MOAX0 M yYacTHe):
aHaJIM3 JINTepPaTyphl.

Menuimaa 411 — 3T0 KOHLENIMS, UCIOIb3yeMasi B 3/[paBOOXPAHEHUH M OMOMEIMIIMHCKUX HCCIIETOBaHUSIX, OC-
HOBaHHasl Ha MPHHIMIAX [MPOTHO3WPOBAHUS, MEPCOHAIN3AINY, TIPEJOTBpalieHns U ydactus. OH HaxoAuT Bce Oosee
LIMPOKOE NMPUMEHEHHE, YTO CIIOCOOCTBOBAIO OBICTPOMY Pa3BUTHIO METUIMHBL: ObLIM OOHAPYKEHBI HECKOIBKO (Gopm/
THIIOB TTaTOJIOTHH, JUIS KOTOPBIX ObUIH pa3paboTaHbl crieluduieckne MEeTO/Ibl JICUEHHUsI U COOTBETCTBYIOIINE CTPATETHN
MIPOQUIAKTUKH, CTAI0 BO3MOXXHBIM IIPOIHO3MPOBATH YBOJIOLUIO 37I0POBbs M OOJIE3HH, Bce 3TH ObLIO OBl Oecrione3Ho 0e3
ydacTHs MalMeHTa, CEMbH U JINL, IPUHUMAIOIIUX PELICHHUS.

Lens 9T0# cTaTh — Aath 0030p MenuuMHbI 411 1 ee MpUHIMITOB TPO(UIIAKTHKH, TPOTHO3WPOBAHUS, TIEPCOHATIN3a-
LMY U y4acTHUs Yepe3 NPU3My KIMHUYECKOH MPAaKTHUKN.

Marepuansl 1 MeTofbl. [Touck B 6a3e JaHHBIX MPOBOIAUICS MO KIIOYEBBIM clloBaM «MeaunuHa 411y», «nepconanu-
3UpOBaHHAasI METUIIMHAY, «TAPTULIUIATOPHAsT MEUIIMHAY, «CUCTEMHAast MeUIMHay. [10 TepMUHY «CHCTEeMHast MeTULIH-
Ha» noiyueHo 5 257 904 pesynbrara, 3a nocneguue 10 et — 2 396 921 myOnukaiyii, )KypHaJIbHbIX cTarteid — 2,4 MIIH,
IaB KHUT — 11 ThIC., HEMOCPEACTBEHHO CBSI3aHHBIX ¢ MEIUIMHON - 1,6 MiH ccbulok. [lo TepMHHY «TOYHAs MeTUIM-
Hay NosBUWIOCh 158 239 cchliok, Mo «IepcoHanIn3upoBaHHON MeauiHe» — 91 883 ccbulkM M MO «HapTULIHUIATOPHON
MenunuHe» — 17 579 cepuiok. [Togasnsioniee GONBIIMHCTBO CCHIJIOK OBLIO OIMyOIMKOBAHO Ha aHTIIMICKOM si3bIke. [1o
3aMpocy «IMepPCOHATU3NPOBAHHAS MEIUIIMHA OHKOJOTUS - 18 209 cChUIOK, MO «IEPCOHATN3NPOBAHHON MEIUIIMHE He-
Bposorus» - 4 751 ccwiika, u3 Hux 3a nocneanue 10 jet omybnukoBano 4 336, xkypHaibHbIX cTarel - 4 300 u 16 rias
KHUT. B OonbmmHCTBE MyOIMKauii TOBOPUTCs 00 MCIIOIb30BAHUH ITPUHIIMIIOB [TEPCOHATM3NPOBAHHON MeunnHbI (411)
MIpU IEMHUETUHU3UPYIOLINX MAaTOMOTUX, SIUICTICUH, JEMEHINH, OHKOJIOTUH, HHCYIBTEe, MUTPEHH, HEHPOBU3yaIu3alun
1 HEeHpOopeadHIUTAIINH.

Pesyabrarel n o0cy:xaenusi. Menununa 411 HaxoauTcs Ha NMepecedeHnu TpeX OCHOBHBIX TEHACHIUI: pacTymeit
CIIOCOOHOCTH CUCTEMHOM OMOJIOTUH U MEITUIIMHBI paciin(poBBIBATH OMOJIOTMYECKYIO CII0KHOCTD MATOJI0T U, ITM(POBOI
PEBOIIIOIMH, PACIIUPUBILEH BO3MOXKHOCTH cOOpa, MHTETPAIMH, XPAaHEHHs, aHAJIN3a U Nepe/lady JaHHbBIX U HHPOpMAaIInH,
U JIOCTYI noTpeduTelieil kK MHGOpMaIHy.

BruiBox: Meaununa 411 — 3To KOHIENIIHMS, UCTIONB3yeMasi B OMOMEAMIIMHCKUX MCCIICIOBAHUSIX M 3PAaBOOXPAHCHUT
YeJIoBeKa, KOTopasi Obula B3sTa M3 CHCTEMHOW OMOJIOTMM M CHCTEMHOW MEIUIMHBI. DTO (opMa MOIX0Aa, B KOTOPOM
WCIIONB3YIOTCS TIPUHIMITBI TIPEJOTBPAILCHUS, TIPOTHO3UPOBAHMS, IEPCOHAIM3AIMHN M Y4acTHs, YTOOBI MpeoOpa3oBaTh
3/IpaBOOXPAHEHUE U3 PEaKTUBHOTO B MPO akTUBHOE. VICIONb30BaHNE B KIMHUYECKON MPAKTUKE MPUHIUIIOB MEAUIIUHBI
411 mo3BoJISIET MPOBOAUTH paciIudpoBKy (hopM 3a00seBaHMs, CTPATH(UKALHUIO 10 NaTOPU3HOIOTHYECKUM MEXaHU3MaM,
MIPUMEHEHHE NIEPCOHAIM3UPOBAHHOTO JICYEHHUS K MAIMEHTY COOTBETCTBEHHO Oosiee 3(p(heKTHBHO U C MEHBIIUM KOJIHYE-
CTBOM TIOOOYHBIX pEaKInii.

KuroueBsble cioBa: menuiyaa 411, nepconanusupoBaHHast MEIUIMHA, IPEBEHTUBHASI METUIIMHA, TPELIU3NOHHAS Me-
JIMLIUHA.

Introducere. si moleculara. Permite aplicarea de tratament specific

Medicina 4 P este un concept utilizat in asistenta
medicald si cercetarea biomedicala care se bazeaza
pe principiile de predictie, personalizare, preventie si
participare. Acest concept este tot mai frecvent utilizat
in prezent ceea ce a permis dezvoltarea vertiginoasa a
medicinei: au fost descoperite mai multe forme/tipuri
de patologii, pentru care au fost dezvoltate tratamente
specifice si strategii de prevenire adecvate, a devenit
posibild prezicerea evolutiei starii de sanatate si boa-
13, toate acestea ar fi inutile fara participarea pacien-
tului, familiei si factorilor de decizie[1,2].

Medicina personalizatd — este un concept nascut
din genetica care a fost extins catre biologia celulara

(personalizat) conform tabloului molecular al pacien-
tului, ceea ce va determina reactii adverse mai puti-
ne[3,4].

Medicina predictivd — este medicina bazata pe
dovezi care utilizeazd modelarea matematica/statis-
ticd pentru a prezice starea de sandtate viitoare pen-
tru a aplica o strategie benefica de prevenire. Se mai
numeste medicina de precizie deoarece utilizeaza
cantitati mari de date pentru a face predictii, numite
omics[5].

Medicina preventivd se bazeazd pe cunoasterea
tabloului molecular al pacientului si considerarea pa-
tologiei ca un tot intreg (holism) prin abordarea siste-
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mica, cu ajustarea la factorii de mediu si profilul psi-
hosocial ceea ce va permite medicului sa recomande
pacientului cele mai efective metode de prevenire a
bolii[6].

Medicina participatorie — este Incadrarea pacien-
tului si familiei in deciziile luate si tratamentul admi-
nistrat[7].

Toate aceste principii au fost imprumutate si dez-
voltate din biologia sistemelor. Biologia sistemelor —
o abordare holistica si integrativa a generat medicina
sistemelor — abordare sistemica a sanatatii si patolo-
giilor. Medicina sistemelor promite sa clarifice me-
canismele patofiziologice ale maladiilor, sa faca din
probele de sange — fereastra catre sanatatea si patolo-
gia fiecarui individ, sa stratifice patologiile complexe
pentru a permite elaborarea de tinte terapeutice perso-
nalizate. Medicina 4 P este considerata prefata clinica
a medicinei sistemelor si are doua mari obiective: sa
masoare starea de sandtate si sa descifreze misterele
patologiilor[8].

Asistenta medicala este n continud transforma-
re fiind in trecere de la forma sistemului de sanatate
care reactioneaza la patologie catre forma de medi-
cind personalizata, preventiva si participatorii. Abor-
darea sistematica (de sistem) a biologiei si medicinei
permite achizitia de informatii personalizate despre
starea de sanatate a pacientului si patologie la nivel
molecular, celular si de organe. Aceasta face asistenta
medicald mai eficientd economic deoarece personali-
zeaza serviciul la biologia persoanei si trateaza cauza
etiologica, decat simptomele patologiei[1].

Abordarea sistematica (prin sisteme) aplicatd
biologiei si medicinei genereaza un ciclu de inova-
tii: cunostintele biologice permit dezvoltarea de noi
tehnologii care produc date noi si aceasta determind
dezvoltarea de unelte de analiza avansate care rezul-
td in cunostinte biologice noi. Integrarea cercetarii si
practicii clinice Tn medicina 4P va intdri acest ciclu
deoarece tratamentul individualizat si monitorizarea
genereaza date noi care pot fi utilizate pentru trata-
mentul altor persoane[6].

Scopul prezentului articol este prezentarea ge-
nerald a medicinei 4 P si a principiilor preventive,
predictive, personalizate si participative prin prisma
practicii clinice.

Materiale si metode.

A fost efectuatd cautarea in baza de date dupa
cuvintele cheie ,,medicina 4P”, ,,medicina persona-
lizata”, ,medicina participativa”, , medicina siste-
melor”. Pentru termenul ,,medicina sistemelor,, am
obtinut 5.257.904 rezultate, In ultimii 10 ani — au
fost 2.396.921 publicatii, articole 1n reviste — 2.4 mln

citatii, capitole in carti — 11 mii, relationate direct
cu medicina au fost 1.6 mln dintre referinte. Pentru
termenul ,,medicina de precizie” au aparut 158.239
referinte, pentru ,,medicina personalizata”- 91.883
citatii iar pentru ,, medicina participatorie” — 17.579
referinte. Marea majoritate din referinte au fost publi-
cate in limba engleza. Pentru cautarea de ,,medicind
personalizata oncologie” — au aparut 18.209 referin-
te, pentru ,,medicind personalizatd neurologie” au
fost descoperite 4.751 referinte, in ultimii 10 ani au
fost publicate 4.336 din ele, fiind articole 1n reviste —
4.300 si 16 capitole in carti. Cele mai multe publicatii
vorbesc despre utilizarea principiilor medicinei per-
sonalizate (4P) 1n patologiile demielinizante, epilep-
sie, dementa, neurooncologie, accidente vasculare ce-
rebrale, migrend, neuroimagistica si neurorecuperare.

Rezultate si discutii.

In anul 2011, Institutul national de medicina din
SUA (IOM - Institute of Medicine) a elaborat un ra-
port numit ,, Toward precision Medicine: Building a
Knowledge Network for Biomedical research and a
new taxonomy of disease” care a setat cadrul stiinti-
fic pentru dezvoltarea unui sistem nou de clasificare
a maladiilor bazat pe biologie moleculara si care a
marcat inceputul unei ere noi — cea a medicinei de
precizie, personalizate [9]. In acest raport este numita
,medicina de precizie” care nu este tocmai cel mai
comprehensiv termen deoarece nu include si celelal-
te componente: predictiva, preventiva si participativa
[1]. Primele mentionari ale medicinei P4 (predictiva,
preventiva, personalizatd si participatorie) au fost ale
lui Leroy Hood si altor pioneri ai medicinei sisteme-
lor. Leroy Hood — un genetician oncolog care a fon-
dat Institutul pentru Biologia sistemelor din Seattle
a condus cercetari importante in acest domeniu. El a
prezis ca medicina moderna va putea secventia intreg
genomul uman in mai putin de 15 min pentru aproxi-
mativ 500 $. El a prezis cad medicina 4P va descifra
toate patologiile si va optimiza sdnatatea persoanelor.
Ideea geniala a lui Hood a atras dupa sine si provocari
cum ar fi lipsa unui sistem de reglementare si provo-
carile de tehnologizare a medicinei si asistentei medi-
cale. Medicina 4 P s-a ndscut si dezvoltat la Institutul
de Tehnologie din California unde Hood a lucrat intre
anii 1968 — 1990. Echipa lui a produs aparatul de sec-
ventiat proteine, de sintetizat proteine si ADN — nece-
sare pentru Proiectul Genomului Uman. Acest proiect
avea sd ,,democratizeze o retea de 20.000 de gene din
corpul uman” — ceea ce inseamna cd genele au de-
venit disponibile pentru oricine are unealta potrivita.
Intre timp au aparut progrese remarcabile in tehno-
logii informationale ce au adus o cantitate enorma
de informatii din fisele electronice si retele sociale.
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Aceste date au fost inglobate pentru a forma o ,, retea
de retele” care se extinde de la ADN la celule, tesuturi
si indivizi la comunitati. Au initiat un proiect finantat
cu 100 min $ numit ,,100 de voluntari din Seattle”
in care au loc analize ale genomului, saliva, urind,
sange, fecale, plus evaluarea paternelor de somn si
variabilitatea presiunii arteriale. Acest proiect se pre-
conizeaza a extinde pana la 100.000 de voluntari cu
monitorizarea lor prospectiva timp de 30 ani. Acest
proiect a demonstrat utilitatea medicinei 4P, descri-
ind unele asocieri cum ar fi deficienta vitaminei D,
inflamatia cronica si dereglarea echilibrului lipidic in
dezvoltarea riscului cardiovascular. Hood considera
ca fiecare problema are un potential de actiune pentru
imbunatatirea sanatatii si de aceea trebuie valorificat
maximal [10].

Barac Obama, in anul 2015, anunta planul nati-
onal al SUA numit ,, Precision Medicine Initiative”,
unde biologia sistemelor respectiv medicina sisteme-
lor si revolutia digitald ar urma sa transforme siste-
mul medical si sd asigure tranzitia catre medicina 4P
— predictiva, preventiva, personalizata si participato-
rie[10].

Pe parcursul dezvoltarii au fost descrise trei scoli/
directii de dezvoltare principale: 1) scoala pragmatica
sau moleculard — are radacinile in genomica functio-
nald si explicd organizarea sistemica prin retele prin
utilizarea datelor ,,omics™: 2) scoala bazata pe neuro-
fiziologie — explica functionarea prin modele interco-
nectate la diverse nivele biologice; 3) scoala bazata
pe sisteme — se bazeaza pe descrierea functionarii
sistemelor.

Primele premize pentru dezvoltarea medicinei 4P
au venit din progresele marcante in biologie. Biologia
sistemelor este disciplina care studiaza sistemele bio-
logice sub forma de retele la diferite nivele (molecu-
lar, celular, tisular si populatie). Biologia secolului 21
a generat informatie despre componentele sistemelor
complexe care caracterizeaza viata si au explicat cum
aceste componente interactioneaza[11].

Medicina sistemelor este aplicarea biologiei sis-
temelor la patologiile umane. Medicina sistemelor
pentru implementare eficientd necesitd infrastructura
dezvoltata: (1) tehnologii inovatorii capabile sa ge-
nereze date referitoare la variabile multidimensionale
ale starii fiecarei persoane, (2) infrastructura digitala
care ar lega stiinta si centrele clinice cu consumatorii/
pacientii, (3) baze de date personalizate care ar pre-
zenta informatii despre multiplele variabile ale starii
de sanatate si experienta patologiilor pentru fiecare
persoana individual, la toate nivelele (de la molecu-
lar la social). Aceste date vor include caracteristice
genetice, clinice, istoric medical, demografice si alte
masuratori sociale, (4) tehnici si tehnologii de anali-

za care ar extrage informatie utila din aceste baze de
date enorme, (5) modele de biologie a sistemelor care
vor permite Intelegerea statutului de sanatate indivi-
dual 1n termeni de retea si stari dinamice care pot fi
modificate prin strategii de cost — eficienta[12].

Medicina sistemelor va permite transformarea
tratamentul bolilor in procese cost - eficiente prin stra-
tificarea persoanelor si a bolilor in subgrupe distincte.
Analiza genomica stratifica persoanele n subgrupuri
conform diferitor reactii la medicamente, riscul de a
dezvolta anumite boli si alti factori clinici relevanti.
Aceasta stratificare asigura diagnostice mai exacte si
interventii cost - eficiente bazate pe etiologie. Inter-
ventiile chirurgicale si alte tratamente moderne vor fi
ghidate de stratificarea patologiilor si a persoanelor,
unde este relevantd. Focusarea pe cauze etiologice
decat pe simptome va permite interventiile precoce
sau prevenirea patologiei din start[13].

Prin descifrarea sistemului biologic care este per-
turbat 1n cadrul unei patologii medicina sistemelor va
permite prezentarea industriei farmacologice a unui
set nou de tinte pentru dezvoltarea de medicamen-
te. Aceste medicamente sunt mai eficiente deoarece
sunt destinate exact pacientului si sistemului biologic
perturbat, sunt mai ieftin de dezvoltat deoarece po-
pulatia tintd este mica si respectiv studiile mai mici.
Interventiile pot fi aplicate precoce si sunt mai preci-
se. Impactul interventiilor poate fi monitorizat atent si
aplicate ajustari pe parcurs pentru a imbunatati rezul-
tatele si reduce costurile[13].

Utilizarea strategiilor, tehnologiilor si instrumen-
telor de analizd ale medicinei sistemelor a permis
descifrarea complexitatii sistemelor biologice si asi-
gurarea unei asistente medicale care este predictiva,
preventiva si personalizatd. Prin asocierea compo-
nentului ,, participativa” a fost posibila extinderea
utilizarii in afara spitalelor si clinicilor catre spatii
personale (case), profesionale (loc de lucru) si scoli.
Acest component asigurat prin ,,auto-monitorizare”
si ,,auto — evaluare ” va genera o cantitate enorma
de date care vor permite aprofundarea cunostintelor
despre boala si sanatate. Acest component este numit
social. Datele medicale traditionale vor fi combinate
cu cele genomice, metabolomice, transcriptomice si
proteomice, alaturi de informatie despre somn, activi-
tate, dietd si alte date de comportament[14].

Medicina sistemelor a inceput modificarea siste-
mului de sanatate pentru a fi aliniatd la medicina 4P
prin 5 cai fundamentale:

e increderea in date aproximate de la cohorte li-
mitate de testare este inlocuita cu analize sofisticate
matematice ,,big data” ale milioanelor de intrari ge-
nerate de fiecare individ in populatie.



26

Buletinul ASM

e Patologiile sunt diagnosticate si tratate mai cost
- eficient in baza etiologiei moleculare si celulare a fi-
ecarui individ decat 1n baza categoriilor de simptome.

e A inceput un ciclu accelerat de inovatii biome-
dicale deoarece descoperirile stiintifice sunt integrate
cu sistemul de sanatate si servicii de sanatate si fru-
musete care genereaza companii noi pe piata.

e Asistenta medicala bazatda pe dovezi depaseste
cadrul de tratament al bolii si se extinde catre preve-
nire si pastrare a sanatatii la locul de lucru sau casele
persoanelor.

e Se dezvolta o industrie a sanatatii/frumusetii
care va aduce crestere economica si va depasi indus-
tria existenta a asistentei medicale[1].

Biologia sistemelor integreaza date de tip omics
de dimensiuni mari cu informatie biologica, clinica,
de mediu si stil de viatd prin intermediul statisticii
integrative, modelare computationala si validare ex-
perimentald ceea ce va impulsiona trecerea de la me-
dicina reactiva la cea pro activa si masurarea starii
de sanatate[15]. Metabolomica — este studiul compre-
hensiv al metabolomului, totalitatea de molecule mici
prezente in celule, tesuturi si fluide biologice. Studiul
metabolismului la nivel global ( -omics) este un do-
meniu de cercetare in crestere, care considera ca sta-
tutul metabolic al unei persoane este o reprezentare
fidela a starii de sandtate. Acest statut metabolic este
reflectarea interactiunii genomului cu dieta, factori de
mediu si microbiota intestinald. Acest profil metabo-
lic este o reprezentare a starii biochimice care variaza
de la fiziologie normala la patologie. Astézi clinici-
enii evalueaza doar o mica parte din informatia se-
tatd in metabolom [16]. Provocarea omicsurilor este
integrarea si interpretarea unor cantitati mari de date
si determinarea relevantei ei clinice[17]. Un exemplu
de inceput de aplicare a medicinei 4P este descoperi-
rea fenilcetonuriei si a screeningului perinatal ce au
determinat aplicarea unui tratament personalizat care
permite prevenirea dezvoltdrii patologiei. In dome-
niul patologiilor metabolice innascute medicina 4P a
fost utilizata 1naintea erei omicsurilor [15] .

Dezvoltarea eficientd a medicinei 4 P necesita
armonizarea metodelor de colectare a datelor expe-
rimentale si computerizate, informatiilor si cunos-
tintelor, colectarea, stocarea, pastrarea, integrarea,
modelarea si diseminarea. Pentru ca mediul socio
economic sa fie pregatit acestei schimbari de para-
digma este necesara ,,Educatia 4P” — pentru pacienti,
public, profesionali si politicieni [14].

Pacientii si retelele sociale orientate citre pro-
bleme medicale vor fi factorii promotori in realizarea
medicinei 4 P, pe langd componenta comunitara si
costurile implicate. Aplicarea medicinei 4 P are ca-

teva provocari: dezvoltarea de strategii si tehnologii
care ar permite implementarea medicinei 4 P si supor-
tarea consecintelor aceste implementari prin aspecte
etice, legale, regulatorii si economice [2].

Conceptul modern de medicina 4P este aplicarea
in practica a biologiei sistemelor, mai numita biologia
,, intregului” — holism[18]. Acest concept promite sa
modifice abordarea biomedicala de la reductionism la
holism, adicd in cazul medicinei ar studia persoana
in intregime decat simptome si semne separate. Acest
concept promite schimbarea de paradigma in aborda-
rea biomedicald. Prima schimbare va fi de la siste-
mul populational unde ,, one — size — fits — all” adica
aplicarea unor recomandari pentru toatd populatia la
abordarea personalizatd, unde vor fi luati in calculi
factori individuali. A doua schimbare este atentia de
la patologia deja instalata la practici proactive care
ar permite prezicerea posibilelor patologii si prein-
tampinarea lor. Trei, implicarea pacientilor care ar
putea deveni promotorii acestor schimbari. Ultimul
aspect este trecerea de la abordarea reductionista la
cea holistica. In practica medicala se incearca abor-
darea pacientului ca un tot integru, luand in consi-
deratie necesitatile si preferintele pacientului. Fiecare
pacient este diferit de aceea este necesara o abordare
personalizatd a tratamentului aplicat. Spre deosebire
de cercetarea stiintificd unde se aplica tehnica ,, one
factor - one disease — one target”[18].

Medicina 4 P promoveaza nu doar abordarea per-
sonalizata, individuala dar si studierea intregului (so-
lism). Holismul promovat de medicina 4 P este foarte
tehnic si stiintific si influenteaza modelul biomedical
de cercetare si tratament, dar posibil cd acest proces
va determina si cresterea rolului medicinei in alte do-
menii de viatd (holistic medicalization). Sanatatea si
boala sunt privite in mai multe niveluri, nu mai este o
relatie cauzala lineara intre parti si corpul in intregi-
me dar este o privire multifactoriald, non -lineard de
tip retea de retele. Sanatatea este abordata ca proces
— dezvoltarea fiecarui individ este un proces de inter-
actiune dintre genetica si mediul care include factorii
psihosociali, adica informatia genetica si de mediu
este incorporatd intr-o retea dinamicd. Sanatatea si
boala sunt considerate ca stiri de sistem — ambele
sunt definite drept stari dinamice, functionale care de-
riva din interactiunea genetica cu mediul. Aceste stari
sunt privite ca caracteristice ale intregului iar sanata-
tea este descrisd drept capacitatea de a mentine inte-
gritatea sistemului in fata perturbarilor. De asemenea,
ambele pot fi plasate intr-un continuum al posibilelor
retele de stari care se manifesta in timp si spatiu [18].

Recent a fost lansatd propunerea de medicind 6
P — personalizata, predictiva, participatorie, psiho-
cognitiva si publicd. Implicarea pacientului in pro-
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cesul asistentei medicale va permite acumularea de
supravaloare deoarece conform teoriei ,,pacientului
expert” — el are cunostinte unice referitor la starea lui
de sanatate. Pacientul este tot mai frecvent implicat in
actul medical dar persistd unele bariere: planificarea
serviciilor si evaluarea (nu doar completare de chesti-
lor si intelegerii informatiei, reducerea erorilor medi-
cale si cresterea sigurantei, promovarea coordonarii
medicale[19].

Medicina psiho-cognitiva considera ca sanatatea
mintala este un aspect fundamental in starea de sa-
ndtate si joacd un rol important in complianta i ras-
punsul la tratament. OMS a modificat definitia sta-
rii de sanatate pentru a incadra acest aspect — fiind
consideratd starea de bine fizica, mentala si sociald
si nu doar lipsa bolii, ceea ce va permite trecerea de
la paradigma dominata de patologie la cea cu starea
de sanitate in centru. In acelasi aspect a fost propus
modelul biopsihosocial al bolii, unde factorii psiholo-
gici, cognitivi si social au un rol important[19].

Medicina 6P mai este numitd medicina 4P+C
(comunitate, colaborare, autoingrijire, co-creatie,
co-productie si co-dezvoltare prin utilizarea tehno-
logiilor informationale. Comparativ cu medicina 5P,
medicina 6P aduce plus valoare prin ,,Health Web
Science”, adicd medicina digitala (e - health, e - me-
dicine si telemedicind) [19].

Utilizarea medicinei 4P pentru maladiile cronice
este un aspect larg discutat n literatura de specialitate
deoarece maladiile cronice reprezinta o mare provo-
care pentru sistemele de sanatate prin complexitate,
trecerea neobservata din forme asimptomatice la cele
simptomatice, ceea ce intarzie mult metodele de pre-
venire. Benefic este faptul ca respectarea unui stil de
viatd sandtos poate preveni multe boli cronice non-
comunicabile. Odata cu cresterea cunostintelor refe-
ritor la interactiunea dintre genetica, modul de viata,
experiente personale, mediul social si fizic, asociate
la probabilitatea de a prezice riscul si respectiv pre-
venirea bolilor va creste. A fost propus modelul ,,P4H
continuum” care inglobeazd conceptul de medicina
4P dar se extinde pentru a promova si facilita cola-
borarea activa 1n cadrul unui model clar si organizat.
In acest model trecerea de la starea de sinitate citre
boald se produce in faze care sunt explicate prin alos-
taza, Incarcarea alostatica si supraincarcarea. Inter-
ventii la diferite niveluri: global si tara, comunitate,
familie si individ sau specifice unui sistem [20].

Utilizarea principiilor medicinei 4P in mana-
gementul epilepsiilor este un exemplu de succes in
practica neurologica. Acest concept stabileste paci-
entul in centrul managementului cazului, si incearca

sd prevind aparitia crizelor nu doar sa reactioneze
dupa debutul lor. Este cunoscut faptul ca au fost pro-
grese marcante in clasificarea epilepsiilor dupa tipul
crizei, tipul sindromului si forma epilepsiei. Au fost
eforturi crescute in dezvoltarea de biomarkeri mole-
culari, imagistici si electrofiziologici pentru a creste
acuratetea diagnosticului pentru a indica tratamentul
individual si a selecta traseul potrivit. Trecerea de la
stabilirea sindroamelor epileptice la abordarea indi-
vidualizata care inglobeaza mai multe caracteristice,
cum sunt varsta, rasa, sexul, parametri fiziologici
determind tratamentul mai targetat al pacientului.
Au fost dezvoltati biomarkeri diagnostici, predictivi,
farmacodinamici, de monitorizare, de siguranta si de
prognostic. Aceasta va permite tratamentul individu-
alizat al cauze etiopatogenetice si mecanismului spe-
cific fiecarei persoane[6].

Medicina 4p este la intersectia a trei mari trenduri:
abilitatea in crestere a biologiei si medicinei sisteme-
lor de a descifra complexitatea biologica a patologi-
ilor, revolutia digitala care a crescut capacitatea de
a colecta, integra, depozita, analiza si comunica date
si informatii, si accesul consumatorilor la informatii.

Concluzie.

Medicina 4P este un concept utilizat in cerceta-
rea biomedicald si asistenta medicala acordata per-
soanelor care a fost preluat din biologia sistemelor si
medicina sistemelor. Este o forma de abordare care
utilizeaza principiile de preventie, prezicere, perso-
nalizare si participare pentru a transforma asistenta
medicald de la o forma reactivd (care reactioneaza
dupa declansarea bolii) la o forma proactiva (care uti-
lizeaza cunostintele pentru a prezice si preveni dez-
voltarea patologiei). Utilizarea principiilor medicinei
4P 1n practica clinica permite descifrarea formelor de
boala, stratificarea dupd mecanisme patofiziologice,
aplicarea de tratament personalizat pacientului, re-
spectiv mai eficient si cu mai putine reactii adverse.

Contributie. Cercetarea este efectuata in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.01.
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Rezumat.

Tuberculoza (TB) pediatrica este de geneza primara — se dezvolta in rezultatul primului contact al copilului cu o
sursd de infectie contagioasi. In majoritatea cazurilor la copii infectia ramine latenta, iar in anumite conditii evolueaza
citre TB boala. Statusul imun este factorul decisiv in acest proces. In acest articol dorim si analizim care este impactul
imunocompetentei in procesul de raspuns al macroorganismului copilului la infectarea cu Mycobacterium tuberculosis.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, status imun, copii.

Summary. Pediatric tuberculosis in relation to the immune system.

Pediatric tuberculosis (TB) is of primary genesis - it develops as a result of the child’s first contact with a source of
contagious infection. In most cases in children the infection remains latent, and under certain conditions evolves into TB
disease. The immune status is the decisive factor in this process. In this article we want to analyze the impact of immuno-
competence in the response process of the child’s macroorganism to infection with Mycobacterium tuberculosis.

Key-words: tuberculosis, immune status, children.

Pe3iome. Jlerckuii Ty0epKyJie3 B 3aBUCUMOCTH OT COCTOSIHUSI HUMMYHHOI CHCTEMBI.

Jlerckuii TyOepKyje3 HMeeT IEpPBUYHBIA TEHEe3 - SBISIETCS CIIEJACTBHEM MEPBHYHOTO KOHTAKTAa OpraHu3Ma
pebeHka ¢ UCTOYHMKOM MHpekuuu. B OosbliMHCTBE ciydaeB y AeTeid MH(EKIHs: ocTaeTcsl JIATGHTHOW U TOJIBKO IpU
HEeOIaronpHsITHIX YCIIOBUSIX TIEpepacTaeT B CBOIO aKTUBHYIO (pazy. IMMYHHBIH cTaTyC sIBJISETCS pellaroiuM GakTopoM
B 9TOM IIporiecce. B 3Toif cTaThe MBI XOTHM MPOaHATH3UPOBATh (DYHKIIMOHATBHYIO aKTHBHOCTH MMMYHOKOMITETEHTHBIX
KJIETOK JETCKOTO OpTaHMW3Ma B IIPOIIECCe MIPOTHUBOCTOSHUSA Mycobacterium tuberculosis.

KiroueBblie cjioBa: TyOepKyes3, UMMYHHBIH CTaTyC, IETH.

Introducere.

Tuberculoza (TB) pediatrica este o problema de
sanatate publica, fiind in aspectul epidemiologic o
cauza majora de mortalitate la nivel mondial. Orga-
nizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) estimeaza ca tu-
beculoza pediatrica reprezinta 11% din toate cazurile
de tubeculoza in a.2020. in conditiile actuale, con-
ditionate de pandemia cu virusul SARS Cov-2 exis-
ta riscul subdiagnosticdrii TB atat la copii cat si la
adulti. Copiii sunt mai susceptibili catre infectia cu
Mycobacterium tuberculosis (MT), astfel progresia
infectiei catre TB boala, depinde de un sir de factori:
virulenta mycobacteriana, factorii de mediu, suscep-
tibilitatea si imaturitatea raspunsul imun [12]. Tuber-

culoza ganglionilor limfatici intratoracici, forma ex-
trapulmonara de TB diagnosticata In 75% cazuri la
copii, este deasemenea conditionata de functionarea
la copii a verigilor statusului immun — Inelul limfatic
Waldayer, deobicei neactiv la adulti [19, 26].

Din punct de vedere patogenetic, TB pediatrica
are un caracter primar: raspunsul macroorganismului
la primul contact. Infectarea primara poate duce la
TB boala cu sau fara manifestari clinice sau la o stare
de latentd — Infectia TB Latenta (ITBL). In majori-
tatea cazurilor la copii infectia ramane latenta, iar in
anumite conditii evolueaza catre TB boala [15, 23].
Factorii implicati sunt: varsta corelatd cu imaturitatea
sistemului imun (copii pand la 3 ani poseda risc ma-
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jor de progresie catre TB activa), statutul nutritional,
imunizarea cu vaccin BCG, defectele genetice ale
sistemului imun. In acest context, un raspuns imun
eficient, atat Tnnascut cat si dobandit (adaptiv), catre
infectia cu MT este decisiv [5, 18].

Odata ce MT intrd in contact cu celulele efectoa-
re ale sitemului imun Tnnascut (celule drendritice sau
macrofage alveolare) interactiunea lor implicd mai
intai recunoasterea de catre acestea a tiparelor mo-
leculare asociate patogenilor (PAMPS) prin receptori
de recunoastere a modelului (PRRS) aflati pe supra-
fata celulei sau 1n citosol [2]. Raspunsul imun innas-
cut este mediat de Toll-like receptori (TLR): TLR2,
TLR4, TLRY si NOD-like receptori (NLR): DODI,
NOD?2, care joca un rol vital in inducerea citokinelor
proinflamatorii si raspunsul antimicrobian prin recu-
noasterea agentului patogen. Dupa captarea mycobac-
teriilor, fagocitele mononucleare produc interleukina
12 (IL-12), care stimuleaza producerea interferonu-
lui v (IFNy) de catre limfocitele T (LT), actionand
pe receprorii IL-12 (IL-12R) de pe un limfocit ThO
CD4+. In contnuare, IFNy se leaga de receptorul siu
si regleza transcriptia genelor responsabile de secretia
IFNYy. Acest proces de transcriptie permite activarea
macrofagilor, diferentierea lor si producerea factoru-
lui de neroza tumorald-o (TNFa), care controleaza in-
fectia intracelular si producerea granulomului, astfel
se obtine o recrutare eficienta a celulelor competente
ale sistemului imun adaptiv. Functionaliatea acestor
mecanisme este necesard pentru eradicarea infectiei,
iar deteriorarea oricaruia dintre ele se poate asocia cu
susceptibilitate la TB [2, 10].

In acest articol va fi analizata o revista a literaturii
ce tine de aspectele TB la copii in raport cu raspunsul
imun.

Mpycobacterium tuberculosis (MT): factori
de virulenta si patogenitate.

Tuberculoza umana este cauzati de MT, bacterie
ce apartine genului Mycobacterium, din care fac parte
mai mult de 50 de specii si au caracteristci comune:
acidorezistentd, stuctura chimica a acizilor micolici si
structurd antigenica. Genului Mycobacterium ii apartin
patru specii mycobacteriene cu crestere lenta: Myco-
bacterium tuberculosis — agentul etiologic al tubercu-
lozei umane, Mycobacterium bovis — bacilul tubercu-
lozei bovine, Mycobacterium microti si africanum. MT
face parte din grupul mycobacteriilor cu dezvoltare
facultativ intracelulara si ,,in vivo” se localizeaza ex-
clusiv in interiorul macrofagelor organismului gazda,
implicand un raspuns imun complex [15].

Pentru caracterizarea patogenitatiii bacteriene
sunt utilizati termeni ca: virulenta (capacitatea unei
bacterii de a patrunde, a se adapta, multiplica si ras-
pandi in tesuturile gazdei) si toxicitatea (capacitatea

de eliberare a toxinelor). Patogenitatea M7 se bazeaza
aproape in exclusivitate pe virulenta, datorita modu-
lui de viata intracelular ce presupune convietuirea cu
celula gazda, in timp ce proprietatea de toxicitate este
scazuta. Astfel, patogenitatea mycobacteriilor cuprin-
de doua aspecte importante [13]: patrunderea si su-
pravietuirea in interiorul macrofagelor si perturbarea
raspunsului imun al organismului gazda prin induce-
rea reactiilor de hipersensibilitate intarziata.

Raspunsul imun catre infectia cu M7 este mediat
de antigenele (Ag) mycobacteriene, care conditio-
neaza gradul de virulenta si, respectiv, patogenitatea.
Acestea se clasifica In functie de [17]: localizare (in
citoplasma - solubile si ale peretelui celuar -insolubi-
le); structura chimica (proteine si carbohidrati); gra-
dul de raspandire la speciile genului Mycobacterium.

Desi majoritatea studiilor imuologice s-au facut
cu Ag derivate din fragmentarea peretelui mycobact-
erian, totusi proteinele secretate activ de catre myco-
bacterii sunt mult mai importante in ceea ce priveste
raspunsul imun protector, cat si pentru reactii imu-
nopatologice. Proteinele secretare de MT se impart
in trei grupe principale in functie de eliberarea lor in
supernatantul de cultura: proteine excretate, secretate
si Ag citoplasmatice [18].

Tintele cheie recunoscute specific de celule sis-
temului imun 1n cursul etapelor timpurii ale infectiei
cu MT au fost identificate ca fiind MPT59 (Ag85B)
si AgESAT-6 (6-kDa early secretory antigenic target)
[27].

Datorita capacitatii de legare la fibronectina,
Ag85B este implicat 1n recunoasterea si apoi endo-
citarea bacilului tubeculozei in macrofagele organis-
mului gazda, precum si in stimularea sintezei de cito-
kine proinflamatorii ca INFy si TNFa. De asemenea,
rolul important pe care il detine acest Ag in raspun-
sul imun antituberculos este dovedit si prin faptul ca
indivizii sanatosi infectati cu M7, spre deosebire de
pacientii cu forme active de TB, dezvoltd un raspuns
imun adaptiv intens fatd de Ag85B [21].

AgESAT-6 este o tintd de importantd majora
pentru raspunsul imun al LT de memorie si, la fel cu
Ag85B, pare a avea un rol semnificativ in activarea
raspunsului imun adaptiv in apararea antituberculoa-
sd. Studii efectuate cu o gama variatd de Ag aparti-
nand MT, au demonstrat ca Ag recunostul cel mai
frecvent de celulele mononucleare periferice izolate
din sangele venos al pacientilor cu TB este ESAT-
6, parametrii utilizati pentru aprecierea raspunsului
imun fiind proliferarea celulara si sinteza de INFy [9].

Reperele imunitatii antituberculoase la copii

Infectia cu MT este un model clasic de infectie
cu un patogen intracelular, fatd de care organismul se
protejeaza elaborand un raspuns adaptiv mediat celu-



Stiinte Medicale

31

lar; de fapt, este vorba despre un raspuns al limfoci-
teor T (LT) orientat impotriva macrofagelor incarcate
cu agentul patogen. Imaginea ,,consacrata” a infectiei
tuberculoase, in care Ag stimula limfocitul T pentru
a sintetiza de citokine, precum INFYy, care apoi sa sti-
muleze activitatea bactericida a macrofagelor, a fost
inlocuitd, in ultimii ani, pe baza numeroaselor studii
efectuate, de o imagine mult mai complexa, unde
alaturi de LT CD4+ (esentiale pentru realizarea unui
raspuns imun protector), au fost evidentiate LT CD8+
si LT yd. De asemenea, esentiale in acest mecanism
sunt: actiunea citotoxica a LT asupra macrofagelor
infectate si sinteza unei game variate de citokine la
nivelul macrofagelor (IL-10, IL-12, IL-15, IL-18,
TNFa, IL-1, IL-6, TGEp) [18, 24].

Macrofagele sunt celule cu importanta majora in
raspunsul imun antituberculos inascut si adaptiv prin
activitatea de procesare si apoi prezentare a Ag, toto-
data avand functia de celule efector cu potential mi-
crobicid prin actiunea enzimelor lizozomale eliberate
in fagozom dupa fuziunea fagozom-lizozom, sintezei
de radicali toxici de oxigen n cadrul reactiilor oxida-
tive intracelulare, producerii de intermediari azotati si
activarii apoptozei [24, 18].

Fagocitoza joacad un rol esential n apararea ne-
specifica. Patrunderea in interiorul macrofagelor or-
ganismului gazda reprezinta o conditie esentiald pen-
tru suprevietuirea sau eliminarea mycobacteriilor prin
mecanismele bactericide. Modul in care se produce
endocitoza — prima etapa a procesului de fagocitoza
poate influenta activitatea bactericida ulterioara a ma-
crofagelor. Spre exemplu, daca endocitoza se produce
prin intermediul receptorilor CR1/CR3 — se impiedi-
ca generarea de radicali de oxigen in interiorul ma-
crofagelor, astfel se anuleaza pontetialul bactericid
[2, 7]. De asemenea, capacitatea macrofagelor de a
distruge patogenii fagocitati uneori poate fi depasita
prin mecanismele adaptative proprii mycobacteriilor
ceea ce le perimite a supravietui in interiorul celulei
si a institui o infectie intracelulara [7, 14].

Apoptoza este un alt mecanism de aparare fata de
infectia cu M7, declansata prin urmatoarele interacti-
uni: legarea receptorului Fas, sinteza TNFa, actiunea
ATP4 - la nivelul receptorului macrofagic purinergic
P2Z (P2X7) sau a acidului picolinic. Tulpinile viru-
lente de MT dispun de mecanisme de blocare a apop-
tozei prin sinteza crescutd de receptori TNFR2 care
formeaza cu TNFa complexe inactive [17].

Limfocitele T asigurd raspunsulim imun pro-
tector fatd de infectia cu MT prin sinteza de INFy si
prin actiuni citotoxice care au drept tinte macrofagele
infectate cu bacili tuberculosi, actiuni care definesc
un raspuns imun tip Thl (T helper 1). Ag micobac-
teriene (proteice si ne-proteice) reprezinta posibili

activatori ai fagocitelor mononucleare, celule care in
urma activarii sintetizeaza o gama variata de citokine
proinflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 si TNFa) si
inhibitorii (IL-10, TGFp). Clasele de citokine secreta-
te de fagocitele mononucleare dupa expunerea la Ag
mycobacteriene sant implicate in reglarea raspunsu-
lui imun al limfocitelor T. Limfocitele T au o impor-
tantd majora in realizarea protectiei antituberculoase
prin recunoasterea peptidelor Ag prezentate de mo-
leculele MHC, fiind rezultatul proteolizei proteinelor
mycobacteriene 1n interiorul celulelor prezentatoare
de Ag (macrofage, cm celule dendritice), dar si prin
imbunatatirea fagocitozei si distrugerea intracelulara
de catre macrofage [2, 8].

Formarea granulomului reprezintd un meca-
nism de protectie al organismului fata de infectia cu
bacterii facultativ intracelulare, rezultat din imbina-
rea raspunsului imun Innascut cu raspunsul adaptiv
(dominat de calea Thl), rolul sau fiind de a limita re-
plipicarea bacteriand si de a localiza procesul infec-
tios. Aceste deziderate sunt realizate prin: activarea
macrofagelor, celule care au capacitatea de a inhiba
cresterea bacteriei; incapsularea leziunii prin fibroza
si calcificare; procese de necroza care duc la reduce-
rea nutrientilor si a aportului de oxigen [2, 18, 25].

Totusi, in cele mai multe cazuri, reactiile imune
de la nivelul leziunii granulomatoase nu reusesc era-
dicarea patogenilor care vor supravietui in stare de
latenta. Intre bacteria persistenta in focar si mecanis-
mele de aparare ale gazdei se stabileste un echilibru
labil, care poate fi mentinut perioade indelungate de
timp [14]. Orice dereglare a echilibrului imun 1n anii
urmatori, dupa infectare, creeaza conditii pentru re-
activarea formelor “dormante” de MT si dezvoltarea
formelor clinice avansate de TB [18, 25].

Efectul protector al vaccinarii BCG este indis-
cutabil. Tipul de raspuns imun dezvoltat este influ-
entat de expunerea anterioard a populatiei la diferite
mycobacterii din mediu. Aceasta expunere induce o
hipersensibilizare de tip intarziat fata de Ag myco-
bacteriene, declansand un raspuns imun protector.
Prin vaccinarea BCG raspunsul imun celular specific
este amplificat, reflectat in doud mecanisme efectorii,
protectoare: secretie de INFy si activarea mecanisme-
lor citotoxice [16, 19].

Imunodeficientele primare (IDP) subiacente
TB pediatrice.

Imunodeficientele primare (IDP), sunt cauzate de
mutatii monogenetice specifice cu defecte ale unuia
sau catorva componente ale sistemului imun si se
maifesta cu o susceptibilitate crescuta catre maladiile
infectioase, precum si cele autoimune, autoinflamato-
rii, alergice si/sau malignitati [3, 26].
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Conform ultimei actualizari a clasificarii IDP ela-

borata 1n a.2019 de catre IUIS (International Union
of Immunological Societies) se cunosc 406 maladii
dinstincte raportate la 430 diferite defecte genetice,
reunite In grupe [20, 22].
TB deriva din functionalitatea mecanismelor de pro-
tectie antituberculoasa. In context, anumite mutatii in
genele responsabile de statusul imun pot provoca IDP
care predispun selectiv la TB si alte boli mycobacteri-
ene. Astfel, identificarea persoanelor, mai ales a copi-
ilor, cu un risc crescut de a dezvolta TB, de a prezenta
genetice este esentiala [6, 20].

In cadrul grupului de IDP - defecte ale imuni-
tatii intrinseci si nnascute se defineste susceptabi-
litatea mendeliand la maladii cauzate mycobacterii
(Mendelian susceptability to Mycobacterial Disease
- MSMD) — manifestata atat fata de speciile slab vi-
rulente (mycobacterii non-tuberculoase si tulpina de
vaccin BCG — bacilul Calmette—Guérin), cat si pentru
speciile virulente (M. tuberculosis) in cadrul TB pe-
diatrice [4, 6, 9].

Péna in prezent, anumite mutatii (IFNGR1, I[FN-
RGR2, STAT1, IRF8, CYBB, IL12RB1, IL12RB2,
IL12B, NEMO si ISG15) au fost asociate cu MSMD.
Acstea sunt implicate in calea de semnalizare a
IFN-y, evidentiind rolul crucial al acestei molecule
in imunitatea antimycobacteriand. Defectele genetice
corespunzatoare conduc la o afectare fie a raspunsului
la INFy sau a productiei de INFy , iar unele s-au dove-

Mycobacteria

Celule dendritice/Macrofage

dit a fi responsabile pentru TB pediatrica. Axa INFy
- IL-12 este implicata in raspunsul gazdei la infectia
cu anumiti agenti patogeni, inclusiv bacterii intrace-
lulare, cum ar fi mycobacteriile. Axa INFy - IL-12 si
mutatiile asociate MSMD din aceasta cale sunt ilus-
trate in Figura 1 [11, 23].

La recunoasterea agentului patogen (indicat cu
rosu), fagocitele (cum ar fi macrofagele si celulele
dendritice) secreta IL-12 care se leagd de recepto-
rii sai de pe limfocitele T si celulele NK, inducand
producerea de INFy. Productia de IL-12 este imbu-
natatita de o cale declansata de CD40, dependenta
de NEMO/NFKkB. Proteinele codificate de gene care
au fost asociate cu MSMD sunt indicate cu albastru.
Mutatiile in IFNGR1, IFNGR2, CYBB, STATI si
IRF8 afecteaza actiunea INFy, in timp ce mutatiile in
IL12B, IL12RB1, IL12RB2, ISG15, NEMO si IRF8
afecteaza functia INFy [6, 11].

Pe de alta parte, in cadrul altor grupe de IDP, ca-
teva sunt asociate cu o susceptibilitate mai restransa
mycobacterii. Aceste IDP includ, in special, cele care
implica deficienta limfocitelor T — imunodeficiente-
le severe combinate (SCID); deficienta fagocitelor
- boala granulomatoasd cronica (CGD); a celule-
lor dendritice (GATA2 deficiency); a macrofagelor
(CYBB deficiency); deficiente predominant de anti-
corpi — sindromul hiper - IgM (X-HIGM) [1, 25].

Concluzii

TB pediatrica reprezinta peste 10% din toate ca-
zurile de tubeculoza, iar tara noastrd rdmane cu risc
epidemiologic crescut fatd de aceasta infectie. Sus-

IL-12RB1
IL-12
STAT4
IL-42RB2
CD40L
IFN-y IFN-yR1
KJ IFN-yR2
Limfocite T/Celule NK

Figura 1. Axa INFy - IL-12.
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ceptibilitatea copiilor catre infectia cu Mycobacte-
rium tuberculosis depinde de: virulenta mycobacteri-
ana, factorii de mediu, susceptibilitatea si imaturitatea
raspunsul imun.

Reperele imunitatii antituberculoase la copii tin de
un raspuns al limfociteor T orientat Impotriva macro-
fagelor incarcate cu agentul patogen, care reprezinta o
conditie esentiald pentru suprevietuirea sau eliminarea
mycobacteriilor prin mecanismele bactericide.

Imunodeficientele primare astizi numite ca defecte
ale imunitatii Innascute, datoritd progresului stiintific
(geneticii), includ in randurile sale un numar tot mai
mare de entitati nozologice. Tine de viitor sa diagnos-
ticam copiii cu TB care au asociate si defecte inndscute
ale imunitatii. TB mai frecvent poate afecta un copil,
in special, cu deficienta limfocitelor T: SCID, CGD,
GATA?2 deficiency, CYBB deficiency, X-HIGM.
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Rezumat.

Scopul studiului a constat in elucidarea factorilor de risc ai recidivei tuberculozei (TB) in populatia pediatrica si
identificarea determinantilor sociodemografici pentru stabilirea recomandarilor de reducere a riscurilor pentru aparitia
recidivelor tuberculozei.

Material si metodologie: a fost realizat un studiu retrospectiv, de tip caz control, care a inclus esantionul de studiu
— 27 recidive ale TB si esantionul de control — 109 cazuri noi de TB la copii (varsta 0-18 ani) spitalizati in cadrul IMSP
Spitalul Municipal de Ftiziopneumologie in perioada 2006-2021. Rezultate: determinanti socio-demografici ai cazurilor
noi si recidivei TB sunt aceeasi, iar factorul de risc major al recidivei este statutul comorbid. Mentinerea dispensarizarii
pacientilor anterior tratati constituie unul din principiile cheie ale managementului clinic.

Cuvinte-cheie: factor de risc, tuberculoza, management.

Summary: Risk factors and socio-demographic determinants of tuberculosis relapse in the pediatric population.

The aim of the study was to evaluate the risk factors of tuberculosis (TB) relapse in the pediatric population and to identi-
fy sociodemographic determinants for establishing the risk reduction recommendations in tuberculosis relapse development.

Material and methodology: a retrospective, case-control study was conducted, which included the study group — 27
relapses of TB and the control group with 109 new cases of TB diagnosed in children (age 0-18 years) hospitalized in the
IMSP Municipal Hospital of Phthisiopneumology during 2006-2021. Results: socio-demographic determinants of new
cases and TB relapse are the same, and the major risk factor for relapse is the comorbid state. Maintaining the dispensa-
risation of previously treated patients is one of the key principles of the clinical management.

Keywords: risk factor, tuberculosis, management.

Pe3rome: dakTophl pucKa U cONMAJIbLHO-AeMorpaduiecKkne JeTePMUHAHTHI PeIUINBOB Ty0epKyJie3a y JeTeii.

Llens wccenoBanust — oneHka (akTopoB pucka peruausa tyoepkyie3a (TB) y mereil n BbIsBICHHE COIMAIBHO-
JeMorpaduecKiX AeTePMUHAHT JJIs pa3paOd0TKN PEKOMEHIALINH 110 CHU)KEHUIO PHUCKA Pa3BUTHS PELU/IMBA TyOEpKyJIe3a.

Marepnag M MeTOJO0JIOTUSI: TIPOBEJCHO PETPOCHEKTHUBHOE HCCIEIOBAHUE CIIy4ali-KOHTPONIb, B KOTOpPOE
BOLIUTM OCHOBHasl rpynmna — 27 penuauBoB TyOepKylie3a U KOHTposibHas rpymnmna — 109 HOBBIX ciydaeB TyOepkysesa,
JIMarHOCTUPOBAaHHBIX y eTel (Bo3pact 0-18 net), rocnuranusuposanusix B JIITY Toponckyro Kimanueckyro bonbauiy
®ruznonynsmonosoruu B 2006-2021 rozapl. Pesysbrarsl: connaibHO-1eMOrpaduuecKie AeTepPMUHAHTBI HOBBIX CIIy4acB
U peluanBa TyOepKyJIe30M OJMHAKOBBI, OCHOBHBIM (DAaKTOPOM pHCKA PELHJIUBA SIBISIETCS KOMOPOMIHOE COCTOSHHE.
JlucnaHcepHBIl y4eT paHee JICYCHHBIX OOJBHBIX SBISICTCS OJHUM M3 KIIOUEBBIX MPUHIMIIOB COOTBETCTBYIOIETO
MEHEI)KMEHTA CTy4aeB TyOepKyiesa.

KuaroueBble ciioBa: GpakTopsl pucka, TyOepKyIes, JICYeHHeE.

Introducere.

Tuberculoza (TB) reprezinta o problema globala
de sanatate publica, iar unul dintre obiectivele stra-
tegiei nationale aplicate in controlul TB constituie
adiministrarea unui tratament antituberculos adecvat
pentru asigurarea vindecdrii, prevenirea rezultatelor
nefavorabile si recidivei bolii, dezvoltérii sechele-
lor si consecintelor social-economice [2]. Recidiva
este definitd episodul tuberculos recurent — recidiva

de facto sau un nou episod de suprainfectie tubercu-
loasa a pacientului anterior tratat si definit ca fiind
caz cu tratament incheiat sau vindecat la finele celei
mai recente cure de tratament [3]. Potrivit Centrului
National de Management in Sdnatate in Republica
Moldova si raportului Unitati de Coordonare, Imple-
mentare si Monitorizare a proiectelor Tn Domeniul
Sanatatii, incidenta cazurilor noi la copii in 2018 a
constituit 15,5/100.000 populatie (119 cazuri), in
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2017-20,3/100.000 populatie (156 cazuri) si in 2016
—18/100.000 populatie (139 cazuri) [4]. Multiple stu-
dii au demonstrat impactul negativ al determinantilor
socio-demografici in calitate de factori de risc asupra
indicatorilor epidemiologici ai TB, insa nu a fost sta-
bilit rolul lor in dezvoltarea recidivei TB in populatia
pediatricd, care a constituit premiza cercetarii [5].

Scopul studiului a constat in stabilirea determi-
nantilor socioe-demografici cu elucidarea factorilor
de risc pentru recidiva TB in populatia pediatrica pen-
tru elaborarea recomandarilor de reducere a riscurilor
dezvoltarii recidivei tuberculozei.

Material si metode.

A fost realizat un studiu retrospectiv, de tip caz
control, care a inclus esantionul de studiu (ES) — 27
recidive ale TB la copii si esantionul de control (EC)
— 109 cazuri noi de TB (varsta 0-18 ani) spitalizati
in cadrul IMSP Spitalul Municipal de Ftiziopneumo-
logie in perioada 2006-2021. Criteriile de includere
au fost: varsta pana la 18 ani, pacientul cu recidiva
a TB in ES si caz nou de TB in EC, si consimtdman-
tul informat. Fisa individuala a studiului a inclus date
demografice cu privire la sex, varsta (repartizarea in
grupuri de varsta conform recomandarilor OMS), ori-
ginea pacientului (nascut in RM sau 1n alte tari), re-
sedinta, statutul educational (institutia de invatamant
pe care o frecventeazad), statutul social-economic al
membrului/membrilor de familie si conditiile de trai,

prezenta factorilor cu risc sporit (vulnerabilitatea so-
ciala, contactul apropiat cu un pacient cu tuberculoza,
comorbiditatile), caracteristicile focarului epidemio-
logic, calea de depistare si metodele de diagnostic,
caracteristicile bolii: forma clinico-radiologica, loca-
lizare, extensibilitate, rezultatele examenului micro-
biologic al sputei: microscopia, cultivarea pe mediile
nutritive, testul molecular-genetic (Xpert MTB/Rif),
regimul terapeutic, reactiile adverse la medicamente
si rezultate finale ale tratamentului. Toti pacientii se-
lectati au fost diagnosticati si tratati conform Protoco-
lului Clinic National - 123 ,, Tuberculoza la copil” [2].
Au fost utilizate metodele: epidemiologice, de colec-
tare, analiza statistica, reprezentare grafica si evaluare
analitica. Analiza statistica a fost efectuata prin verifi-
carea comparativa a caracteristicilor cantitative, fiind
stabilit pragul semnificatiei statistice de p<0,05.

Rezultate.

Distributia pacientilor in functie de sex a stabilit
predominarea baietilor comparativ cu fetele in ambe-
le esantioane, cu un raport baieti/fetei 2/1 in grupa ES
si EC si a celor de varsta frageda (0-5 ani) doar in
EC. La disitribuirea copiilor in subgrupuri de varsta
conform recomandarilor OMS, a fost identificata pre-
dominarea pacientilor din subgrupul de varsta de 15-
18 ani in ES 19 (70,4%) vs. 56 (51,4%) in EC. Copii
cu varsta frageda de pana la 5 ani s-au stabilit doar
in ES — 12 (11,1%) cazuri. Desi ponderea copiilor cu

Tabelul 1.
Distributia in functie de determinantii socio-demografici.
ES EC
Determinantii socio-demografici N=27 N=109 P
n (%) n (%)
Bieti 18 (67,7) 62 (56,8) >0,05
Sex
Fete 9(333) 47 (43,2) >0,05
0-4 ani si 12 luni 0 12 (11,1) < 0,001
Grupe conform OMS 5-13 ani si 12 luni 8(29,6) 41 (37,6) >0,05
15-18 ani 19 (70,4) 56 (51,4) < 0,01
0-10 ani 7259 >0,05
Grupe individualizate - ( ) 29 (26,7)
11-18 ani 20 (74,1) 80 (73.4) >0,05
o Urban 21 (77,7) 61 (55,9) <0,001
Resedinta
Rural 6(22,3) 48 (44,1) < 0,05
o Fira loc de trai 1(3,7) 2 (1,8) >0,05
Grupuri sociale - -
Migranti 0 1(0,9) >0,05
Conditii de trai Nefavorabile 19 (70,3) 74 (70,6) >0,05
Institutii prescolare 6 (22,2) 9 (8.,3) >0,05
Scoala primara 4(14,9) 15 (13,7) >0,05
Institutis de nvatima Gimnaziu 5(18,5) 36 (33,1) >0,05
nstitutii de invatamant Licen 5(18.5) 18 (16.5) <005
Colegiu profesional 3(11) 5 (4.,6) >0,05
Neorganizat 4 (14,8) 26 (23,8) >0,05
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varstd de 5-14 ani a predominat in EC pragul statistic
nu a fost atins. Distribuind copii in doud grupuri de
varsta, pre- si adolescentin (1-9 ani si 12 luni ani si
10 — 18 ani) nu s-a stabilit diferente semnificative la
compararea esantioanelor. Toti copii au fost nascuti in
R. Moldova si au fost cetateni moldoveni. Resedin-
ta in sectoarele urbane ale municipiului Chisinau s-a
stabilit semnificativ mai frecvent in ES 21 (77,7%)
vs. 61 (55,9%) cazuri in ES. Copiii care locuiau in
localitéti rurale s-au stabilit mai frecvent in ES 21
(77,7%) vs. 61 (55,9%) din EC. Copii fara viza de
resedintd permanenta au fost Intr-un numar minoritar
in ambele esantioane.

Determinantii sociali au fost evaluati prin prisma
calitatii conditiilor de viata. Conditiile de trai evalu-
ate conform accesului la sistemul de Incélzire centra-
lizat, sistemul de apa potabild si canalizare, la evacu-
area deseurilor menajere au fost nefavorabile la doud
treimi din ambele esantioane.

Evaluand integrarea pacientilor in sistemul de
invatdmant, am stabilit o distributie aproximativ si-
milara a pacientilor cu o usoara predominare a celor
neorganizati in institutii scolare/prescolare in EC —
26 (23,8%) vs. 4 (14,8%), datoritd unei proportii mai
mari a pacientilor de varsta frageda, dar si a celor fara
acces la institutii de invatamant din localitatile rurale.
Ponderea copiilor integrati la studii in liceele din tara
a predominat semnificativ in EC — 18 (16,5%) vs. 5
(18,5%) (tabel 1).

Depistarea tuberculozei in populatia pediatrica
consta 1n aplicarea masurilor medico-sanitare, care ar
evidentia persoana cu TB, pentru initierea algoritmu-
lui de diagnostic, stabilirea diagnosticului, urmat de
initierea prompta a tratamentului antituberculos [1,2
7]. In dependenta de modul de realizare, sunt diferen-
tiate doua tipuri de depistare. Tipul de depistare pa-
siva, consta 1n screeningul persoanelor simptomatice
si depistarea activa, bazata pe examinarea sistematica
a grupurilor cu risc sporit de imbolnavire. Conform
standardelor internationale in managementul clinic al
cazurilor de TB, este recomandata calea de depistare
pasivé, care se bazeazd pe adresarea directd a paci-
entului simtomatic la serviciul asistentei medicale
primare (AMP), desi are un impact nefavorabil daca
este utilizat de rutina in subpopulatia pediatrica [2, 7].
Respectiv, In cazul pacientului simptomatic, medicul
de familie a efectuat obgligatoriu evaluarea primara,
apoi a directionat pacientul la serviciul specializat in
ftiziopneumologie pentru investigare si stabilirea di-
agnosticului de TB. Diagnosticul a fost stabilit con-
form recomandarilor Protocolului Clinic National
(PCN-123), luand in consideratie criteriile clinice,
radiologice si microbiologice.

Deoarece ES a inclus pacienti care au fost supusi
anterior tratamentului antituberculos, am evaluat du-
rata pina la diagnosticarea recidivei din momentul
finalizarii tratamentului anterior. Recidiva a fost di-
agnosticata in mai putin de 2 ani de la finalizarea tra-
tamentului antituberculos la 10 (37,1%) pacienti, iar
la 17 (62,9%) copii recidiva bolii s-a produs in mai
mult de 2 ani. Fiecare al doilea pacient din ambele
esantioane a fost diagnosticat prin screeningul activ
al grupurilor cu risc, respectiv, acestia au fost membri
ai focarelor de infectie tuberculoasa in EC. In compa-
ratie, pacientii din ES au fost diagnosticati prin scree-
ningul activ al persoanelor cu anamneza tuberculoasa
agravatd de tratament antituberculos in antecedente
si mai rar ca membri ai focarelor tuberculoase. In R.
Moldova diagnosticul TB se bazeaza pe utilizarea al-
goritmilor de examinare micobiologica a pacientilor
simptomatici [2]. Complexul clinic al manifestarilor
pacientilor suspecti la TB au constat in semnele sin-
dromului bronhopulmonar: tuse persistentd mai mult
de 2-3 saptamini, expectoratii mucoase sau mucopu-
rulente, hemoptizii, dispnee progresiva, dureri toraci-
ce si in semnele sindromului de intoxicatie: astenie,
scadere in greutate, inapetentd, febra sau subfebrilita-
te vesprald, cat si transpiratii profuze nocturne. Doar
fiecare al patrulea pacient in ES si al treilea in EC
au fost depistati prin examinarea pacientilor simpto-
matici. S-au adresat independent evitind reteaua de
asistentd medicald primara fiecare al zecelea pacient
din ambele esantioane. Metoda clicnico-radiologica
a fost utilizatd pentru stabilirea diagnosticului clinic
la majoritatea covarsitoare a cazurilor, desi recidiva
este prin definitie confirmata prin metode microbiolo-
gice, inclusiv molecular genetice []. Metodele micro-
biologice au contribuit la stabilriea diagnosticului la
fiecare al cincilea pacient, cu o predominare nesem-
nificativa in ES. Testul cutanat la tuberculina (TCT)
a fost pozitiv doar la fiecare al patrulea din EC si la
majoritatea celor din ES.

Initierea procedurilor de investigatie conform al-
goritmul de diagnostic a TB a fost bazat pe contextul
factorilor de risc de Imbolnavire de TB. Tratamentul
chimiopreventiv a urmat fiecare al saptelea pacient
din ES — 18 (16,5%) cazuri, desi fiecare al doilea a
fost in contact cu un pacient cu TB (61 (55,9%)).
Varsta frageda a predispus primo-infectia tuberculoa-
sa si imbolnavirea in EC, iar adolescenta propriu-zisa
(14-18 ani) a predispus recidiva bolii. Ponderea con-
tactului strans a fost stabilitd Tn aceeasi proportie in
ambele esantioane. Statutul comorbid a determinat
recidiva bolii la majoritatea pacientilor din ES, care
a fost dominat de afectiunile aparatului respiratori:
amigdalita, faringita, bronsite acute si bronsite reci-
divante, de asemenea intr-o proportie mai micad - cu
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Tabelul 2.
Distributia in functie de metodele de management al cazurilor.
ES EC
Determinantii socio-demografici N=27 N=109 P
n (%) n (%)
. Precoce 10 (37,1%) 0 NV
Recidiva -
Tardiva 17 (62,9%) 0 NV
Pasiva 7(25,9) 35(32,1) >0,05
Metode de depistare Activa 16 (59,3) 62 (56,8) >0,05
Adresare independenta la IMSP SMFP 4 (14,8) 12 (11,1) >0,05
Clinico-radiologica 22 (81,5) 91 (83,5) >0,05
Metode de diagnostic | Microbiologica (inclusiv Xpert MTB/Rif) 5(18,5) 18 (16,5) >0,05
TCT 22 (81,5) 31 (28,4) < 0,001
Nota: MV-non valabil.
Tabelul 3.
Distributia in functie de factorii de risc.
ES EC
Factori de risc N=27 N=109 P
n (%) n (%)
Tratament chimioprofilactic 0 18 (16,5) NV
Factori epidemiologici Tratament anti-TB 27 (100) 0 NV
Contact cu bolnav de TB 14 (51,8) 61 (55,9) >0,05
Varsta frageda (0-5 ani) 0 12 (11,1) < 0,001
Factori medico-biologici ™73 -7 4olescenting (14-18 ani) 19 (70,4) 56 (51.4) 0,05
Statut comorbid 21(77,3) 45 (41,3) < 0,001
Vaccinarea BCG prezenta 24 (88,9) 89 (81,6) >0,05
Factori sociali Statut social vulnerabil 19 (70,3) 74 (70,6) >0,05

Nota: MV-non valabil.

afectiuni ale aparatului digestiv. Regresia logistica
univaruatd a stabilit cd statutul comorbid a constituit
un factor de risc major pentru recidiva bolii apreciat
prin OR=6,01 (CI195%: 2,27-16,1), X*=15,5. p=9,3 E .
Vaccinarea BCG s-a efectuat in majoritatea cazurilor,
insa ponderea celor nevaccinati a fost nesemnificativ
mai mare in ES. Statutul social-vulnerabil a fost con-
statat la doud treimi din ambele esantioane.

Discutii.

Desi, ghidurile internationale si recomandarile
protocoalelor clinice nationale stipuleazd principiile
si obiectevele tratamentului antituberculos, nu sunt
indicatii cu privire la abordarea determinantilor so-
cio-demografici ai TB [5, 6]. Studiul a elucidat ro-
lul conditiilor socio-economice si particularitatilor
demografice ale copiilor primar depistati cu TB si
diagnosticati cu recidiva bolii. A fost stabilit inter-
conexiunea lor 1n patogenia imbolnavirii, care a fost
confirmata de alte cercetdri nationale si internationa-
le. Implimentarea fara discernamant a algoritmului de
diagnostic al TB la persoanele pediatrice cu simpto-
me clinice suspecte conditioneaza diagnosticul tardiv,

desi rata confirmadrii microbiologice nu este mai mare
[7]. Respectiv depistarea activa in anumite grupuri de
risc necesitd privilegiatd conform ghidurilor interna-
tionale [5-7]. Sarcina screeningului pentru depistarea
cazurilor noi de TB pediatricd o poartd medicii de fa-
milie, care Tn mod obligatoriu vor directiona persoa-
nele suspecte catre cabinetul de ftiziopneumologie din
raionul/municipiul unde locuieste, pentru un consult
medical complex in vederea stabilirii diagnosticului
[2]. Aceasta metoda este valabild pentru depistarea ca-
zurilor noi, si mai putin a recidivelor [2]. Comparativ,
screeningul grupurilor anterior tratate si mentinute in
dispenzarizare este atribuit medicilor specialisti [2].
Respectiv, mentinerea vigilentei asupra pacientilor
tratati pentru TB este de o importantd majora pentru
diagnosticul oportun al recidivei [2]. Sarcina diagnos-
ticului de recidiva este atribuitd medicului ftiziopneu-
molog, care va indica investigatiile clinice si de la-
borator necesare pentru diagnostic, cu implimentarea
masurilor de eficientizarea a procedurilor de diagnos-
tic in populatie pediatricd, pentru care colaborarea cu
cabinetele microbiologice este obligatorie [2, 7].
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Concluzii.

1. Determinanti socio-demografici ai imbonavirii
si recidivei TB sunt aceeasi, iar factorul de risc major
al recidivei este statutul comorbid, care prin imuno-
deficienta secundara determina recurenta bolii.

2. Screening-ul activ in masa in populatia pedi-
atricd nu este recomandat, deoarece nu este cost-efi-
cient, iar actualizarea continuad a grupurilor cu risc
sporit si mentinerea dispensarizarii pacientilor anteri-
or tratati constituie unul din principiile cheie ale ma-
nagementului clinic, care conditioneaza diagnosticul
precoce al recidivei TB.
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Rezumat.

Scopul studiului a constat n evaluarea ghidurilor si recomandarilor metodologice actuale in domeniul depistarii per-
soanelor suspecte si metodelor de examinare a pacientilor pentru diagnosticul tuberculozei pentru identificarea necesitatii

de reactualizare.

Material si metodologie: a fost realizat un studiu al literaturii prin care au fost evaluate sursele electronice publicate
in PubMed si colectia de literaturd de sanatate HINARI, cat si publicatiile pe suport de hartie. Rezultatele au fost grupate

si sistematizate in functie de nivelul dovezilor stiintifice.

Rezultate: dezvoltarea ghidurilor noi si actualizarea celor deja realizate este de o importanta majora pentru standardi-
zarea procedurilor de depistare si diagnostic a TB, examinate anual este unul dintre principiile cheie ale managementului

actiunilor depistarii.
Cuvinte-cheie: screening, tuberculoza, management.

Summary: Updates in screening for tuberculosis. Review of guidelines.

The aim of the study was to evaluate the current guidelines and methodological recommendations on the detection of
suspects and methods of diagnosis of tuberculosis in order to identify the need to update them.

Material and methodology: a review of the literature consisting in the evaluation of the electronic sources published
in PubMed and the HINARI health literature collection, as well as the paper publications, were evaluated. The results
were grouped and systematized according to the level of scientific evidence.

Results: the development of new guidelines and the updating of those already in use has a major importance for
the standardization of TB screening and diagnostic procedures, and the annual review is one of the key principles of the

management of the screening actions.
Keywords: screening, tuberculosis, management.

Pe3some. CoBpeMeHHBIE ACIIeKThI CKPHHHUHTA Ha TyOepKyJie3. O030p MeTOAMYeCKHX PeKOMeHIAIUIi.
Lenps ucciienoBaHus - OLIEHKA ASHCTBYIONIMX PYKOBOJCTB U METOJMUYECKMX PEKOMEHJAIMI B 00JIACTH BBISIBICHUS
MO/IO3PUTENBHBIX JIMIl U METOJIOB 00CIIeI0OBaHMsI OOJILHBIX MPU IMArHOCTHKE TyOepKyJie3a C [eJIbI0 BBISBICHHS HEOOXO-

JAAUMOCTH aKTyaJIu3alluu METOAUYCCKUX peKOMeH}IaHI/If/'I.

MarepHaj 4 METOI0JIOTHSI: IPOBEACHO UCCIICIOBAHUE JIUTEPATYPHI C OLIEHKOH 3JIEKTPOHHBIX HCTOYHUKOB, OITyOJIH-
KxoBaHHBIX B PubMed n c6opruke muteparypsr o 3moposse HINARI, a Taxoke KHIDKHBIC TyOmuKanuy. Pe3ynsraTs! OpuH
CTPYIIINPOBAHBI ¥ CHCTEMATH3UPOBAHbI B COOTBETCTBHH C YPOBHEM HAayYHOMH J0Ka3aTeIbHOCTH.

Pe3yabTaThl: pa3paboTKa HOBBIX PYKOBOJACTB M OOHOBIICHHE YK€ Pa3pabOTaHHBIX MMeeT OOJNbIIOe 3HAYCHUE IS
CTaHJApPTU3ALUK CKPUHUHTOBBIX M JHAarHOCTHYECKHX mpouenyp Ha Th, a taxke exeronHoe 0OHOBIICHHUE, SBISIETCS OJ1-
HHUM M3 KJIIOYEBBIX PHHIMIIOB YIIPABJICHUS CKPUHUHIOBBIMH MEPOIIPHSATHIMH.

KaioueBble ciioBa: CKpUHUHI, TyOEpKyJIe3, JICUCHHE.

Introducere

Conceptul de eradicare a tuberculozei (TB) a fost
creat in perioada contemporana, luadnd in considera-
tie faptul ca control bolii este un rezultat al depistarii
precoce si initierii oportune a tratamentului antituber-
culos [1]. Depistarea este bazatd pe implimentarea
masurilor medico-sanitare, care ar depista pacientul
suspect, pentru initierea algoritmului de diagnostic,
stabilirea diagnosticului si initierea promptd a tra-
tamentului antituberculos conform tipului de caz si
spectrul de rezistemta [2]. In dependentd de modul de

realizare, se diferentiaza tipul de depistare pasiva, care
consta in screeningul persoanelor simptomatice si cea
activd, bazatd pe examinarea sistematica a grupurilor
cu risc sporit de imbolnavire [2]. Conform standarde-
lor internationale actuale de management al TB, cea
mai utilizatd, eficienta si ieftind metoda de depistare
este cea pasiva, care constd in adresarea directd a pa-
cientului simtomatic la serviciul asistentei medicale
primare (AMP) [3-5]. In prezent, medicul de familie
al AMP efectueaza examinarea clinica primara, apoi
directioneaza pacientul la serviciul specializat in fti-
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ziopneumologie pentru investigare si stabilirea dia-
gnosticului de TB [2]. Luand in comparatie perioada
anilor 1970-1990, cand calea de depistare prioritara a
fost cea activa, prin screening-ul radiologic al intregii
populatii adulte si prin testarea tuberculinica a tuturor
copiilor. Aceasta a contribuit la depistarea precoce a
formelor limitate de tuberculoza, care a asigurat un
control stabil al bolii la nivel national cu o incidenta
raportatd de 39/100.000 de locuitori In 1993. Odata
cu declansarea crizei politice si degradarea situatiei
eonomice a tarii, s-a produs sistarea campaniilor de
depistare activa a TB realizate n cadrul intregii po-
pulatiei, datorita costurilor majore si inlocuirii aceste-
ea cu metodele de despitare pasiva realizate de catre
AMP. In consecinti s-a produs cresterea de 5 ori a nu-
marului de bolnavi, cu valoarea maxima a incidentei
globale in 2005 (134/100.000 de populatie). Multiple
studii au demonstrat impactul negativ al implimentarii
metodii pasive asupra controlului TB la nivel national
prin prisma cresterii ponderii pacientilor cu forme se-
vere, cu evolutie indelungata, rate mici ale succesului
terapeutic si largirea rezervorului infectios [6].
Scopul studiului a constat in evaluarea ghiduri-
lor si recomandarilor metodologice actual valabile in
domeniul managementului depistarii persoanelor sus-
pecte si metodelor de examinare a pacientilor pentru
diagnosticul tuberculozei pentru identificarea necesi-
tatii de reactualizare a recomandarilor metodologice.

Material si metode

A fost realizat un studiu al literaturii prin care au
fost evaluate sursele electronice publicate in PubMed
si colectia de literaturd de sanatate HINARI. Pentru
cautarea surselor tiparite a fost utilizatd metoda Cla-
sificarii Decimale Universale (UDC). Sursele bibli-
ografice au fost sistematizate pe subiect si continut.
Rezultatele au fost grupate si sistematizate in functie
de criteriile relevante si de nivelul de evidenta sti-
intifica (inalt, scazut si foarte scazut), precum si de
gradarea recomandarilor (recomandat, a se aplica, re-
comandare optionald).

Rezultate si discutii

Depistarea tuberculozei consta in aplicarea masu-
rilor medico-sanitare, care ar evidentia persoana sus-
pecta la TB, pentru initierea algoritmului de diagnos-
tic urmat de initierea promptd a tratamentului
antituberculos [2]. In dependentd de modul de reali-
zare, sunt diferentiate tipul de depistare pasiva, care
constd 1n screeningul persoanelor simptomatice si
depistarea activa, bazatd pe examinarea sistematica a
grupurilor cu risc sporit de imbolndvire. Conform
standardelor internationale in managementul clinic al
cazurilor de TB, este recomandata calea de depistare
pasiva, care se bazeaza pe adresarea directa a pacien-

tului simtomatic la serviciul asistentei medicale pri-
mare (AMP) [2-5]. Medicul de familie efectueaza
obgligatoriu evaluarea primard, apoi directioneaza
pacientul la serviciul specializat in ftiziopneumologie
pentru investigare si stabilirea diagnosticului de TB,
conform recomandarilor Protocolului Clinic National
(PCN-123), luand in consideratie criteriile clinice, ra-
diologice si microbiologice [2]. Conform Initiativei
Globale de Laborator (Global Laboratory Initiave),
diagnosticul TB se va baza pe implimentarea pe scara
nationala a algoritmilor de examinare micobiologica
a pacientilor simptomatici, care sunt obligatorii [7].
Complexul clinic al manifestarilor suspectului la TB
constd din semnele sindromului bronhopulmonar:
tuse persistentd mai mult de 2-3 sdptamini, expectora-
tii mucoase sau mucopurulente, hemoptizii, dispnee
progresiva, dureri toracice si a sindromului de intoxi-
catie: astenie, scadere 1n greutate, inapetenta, febra
sau subfebrilitate vesprala, cat si transpiratii profuze
nocturne, toate cu grad de evidenta inalt [8]. Algorit-
mul de diagnostic initiaza cu efectuarea obligatorie a
examenului obiectiv, urmat de examenul microscopic
al sputei pentru identificarea bacililor acido-alcoo-
lo-rezistenti (BAAR) si testul molecular genetic Ge-
neXpert MTB/Rif (Xpert MTB/Rif), examenul bacte-
(TSM) antituberculoase de linia Intéi, examenul radi-
ologic al cutiei toracice in doud incidente si examena-
rile paraclinice pentru investigarea altor organe si sis-
teme, inclusiv hemoleucograma si testarea la
marcherii HIV precedat de consilierea psihologica
[2-7]. Conform ghidului elaborat de Centrul de Con-
trol al Bolilor (Center for Disease Control, SUA) ori-
ce cadru medical, in special atribuit AMP trebuie sa
suspecteze TB la orice pacient cu simptomatologie
sugestiva pentru TB, descrisa anterior, pe care il va
examina clinic, va utiliza metodele de colectarea spu-
tei si examinare microscopica pentru identificarea
BAAR si testul Xpert MTB/Rif [9,10]. Pentru aceas-
ta, colaboratorul AMP va recolta obligatoriu prima
proba a sputei, In ziua adresarii pacientului, iar a doua
proba -,,proba matinala”, in dimineata zilei urmatoare
[2, 11]. Rezultatele pozitive vor fi notificate conform
gradului de eliminare a bacililor in: negativ, slab po-
zitiv (+), moderat pozitiv (2+), intens pozitiv (3+)
pentru stabilirea gradului pericolului epidemiologic
(grad de evidenta inalt) [2, 11]. La toate cazurile cu
rezultat pozitiv la examenul microscopic la BAAR
sau la testul Xpert MTB/Rif se efectueaza obligatoriu
examenul bacteriologic prin metodele culturale con-
ventionale (Lowenstein Jensen, abr. LJ si BACTEC)
din aceeasi proba a sputei cu efectuarea obligatorie a
TSM de linia. Prin metoda microscopica se vor exa-
mina ambele probe de sputa, iar prin metoda Xpert
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MTB/Rif doar una, preferabil cea matinala [11]. Me-
todele Xpert MTB/Rif si Xpert Ultra sunt utilizate
pentru diagnosticul TB si detectia mutatiei genei res-
ponsabile de rezistenta la rifampicind, utilizand spe-
cimenele: sputd (cel mai eficient specimen), masele
fecale, secretii nasofaringiene si aspirat gastric. Pen-
tru confirmarea etiologici a TB drog-rezistente
(TB-MDR), tuturor pacientilor inainte initierii trata-
mentului antituberculos li se vor colecta probe clinice
pentru examenele microbiologice efectuate la labora-
toarele de referinta din zona de deservire. Actualmen-
te sunt 3 laboratoare de referintda in micobacteriologie
in R. Moldova, iar Laboratorul National de Referinta
in Microbiologia TB, a fost acreditat de Centrul Nati-
onal de Acreditare din R. Moldova din 24.05.2022
conform standardului SM SR EN ISO 15189:2014
[11]. In cazul unui rezultat Xpert MTB/Rif pozitiv si
rezistent la rifampicinad (RIF=REZ) se va stabili dia-
gnosticul de TB RR/MDR. in cazurile cand rezultatul
Xpert MTB/RIf pozitiv, iar rezistenta la rifampicina
necesitd argumente suplimentare pentru a stabili
TB-MDR, se va efectua metoda culturala (LJ si BAC-
TEC) si molecular-genetica MTBDRplus din sputa
[11]. Conform ghidului Parners in Health in manage-
mentul clinic al TB-MDR toate cazurile confirmate
cu TB rifampicin rezistentd sau multidrog-rezistenta
(RR/MDR) prin metoda Xpert MTB/Rif probele cli-
nice se vor examina obligatoriu prin metoda culturald
si molecular-geneticdi MTBDRsl cu TSM de linia 2-a
[12]. Pacientii cu risc sporit de imbolnadvire de TB-M-
DR, dar cu rezultatul Xpert MTB pozitiv, RIF=Sensi-
bil se vor testa prin metoda molecular-genetica MTB-
DRplus si TSM de linia inii [11]. Pacientii
simptomatici cu rezultate negative la ambele metode
Xpert MTB/Rif'si MTBDRplus, care cu risc sporit de
imbolnavire de TB-MDR si la care simptomele clini-
ce si/sau imaginile radiologice persistd, se vor testa
prin metoda culturala (LJ si BACTEC) [11]. Sunt re-
comandate optional examinari suplimentare individu-
alizate in dependenta de contextul clinic si comorbiti-
tati ale pacientului [2]. Cele mai utilizate sunt
fibroscopia bronsica, testul cutanat la tuberculind la
copii (virsta 0-18 ani), tomografia computerizata de
inalta rezolutie, rezonanta magnetica nucleara, explo-
rarile functionale respiratorii si altele investigatii re-
comandate conform indicatiilor medicale. Standarde-
le nationale impun ca diagnosticul de TB sa fie stabilit
in mod obligatoriu doar de specialistul pneumoftizio-
log, ludnd in consideratiile criteriile de diagnostic cli-
nic, radiologic si microbiologic [2]. Conform ghidu-
lui operational OMS (Operational Guilines WHO)
depistarea activd a TB 1in tarile cu venituri medii si
mici, se bazeaza pe examinarea anumitori grupuri ale
populatiei care au risc sporit de Imbolnavire de TB

realizata conform calendarului national [5]. Conform
PCN-123, versiunea publicata in 2020 grupele cu risc
sporit de Imbolnavire in R. Moldova si a celor din
contingentele periclitante supuse obliatoriu examina-
rii radiologice anuale sunt contactii cu bolnavii de
TB, identificati prin ancheta epidemiologica de filiati-
une, persoanele care au suportat TB sau care au se-
chele post-tuberculoase, persoancle infectate HIV,
persoanele cu imunitate compromisa sau care primesc
tratament imunosupresiv (tratament cortizonic, chi-
mioterapie, radioterapie, terapia biologica anti-T-
NF-a); pacientii cu diabet zaharat, boli psihice, la in-
ternare in institutii specializate, migrantii, persoanele
fara loc de trai, personalul din echipele de asistenta
medicald urgenta si din institutiile specializate in fti-
ziopneumologie. Grad inalt de evidenta s-a stabilit la
corelarea factorilor de risc din aceste grupuri cu indi-
catorii majorati ai TB [2]. La grupurile anterior men-
tionate pot fi ajustate si alte grupuri cu risc sporit de
imbolnavire specifice situatiei epidemiologice din te-
ritoriu, ceea ce permite extinderea arealului interven-
tiilor de depistare. Gradul de evidenta este redus cu
privire la cost-eficienta metodelor de screening in alte
grupuri, cu exceptia celor cu risc sporit. Desi, au fost
bine conturate grupurile supuse screening-ului anual,
este obligatorie mentinerea vigilentei clinice asupra
tuturor grupurilor subpopulationale cu risc sporit de
imbolnavire, care nu au fost incluse in lista grupurilor
cu risc sporit de Tmbolnavire, acestea fiind definite
grupuri cu vigilenta sporita. In cadrul PCN actual
grupurile cu vigilenta sporitd sunt persoanele soci-
al-vulnerabile (someri, persoanele cu venituri mici),
persoane cu factori de risc medico-biologici (pacienti
cu boli respiratorii nespecifice cronice, fumatori ac-
tivi, consumatori cronici/abuziv de alcool, utilizatori
de droguri intravenoase, pacienti cu diabet zaharat, cu
insuficient renald cronica, patologii gastro-intestina-
le, gravide si lauze, copii nevaccinati BCG), cat si
personalul institutiilor de tip aziluri, inchisori, hos-
pis-uri si centre de plasament, studentii colegiilor me-
dicale, Universitatii de Medicina si Farmacie, rezi-
dentii, secundarii clinici si personalul institutiilor
medicale. Gradul de evidentd este mediu-mic cu pri-
vire cost-eficienta metodelor de screening activ in
aceste grupuri []. De asemena a fost creat contingen-
tul persoanelor periclitante, care includ grupurile
subpopulationale, cu risc de a se supune infectiei si de
adeveni o sursd cu potential infectios major. Grupuri-
le periclitante includ angajatii institutiilor medico-sa-
nitare (personalul medical al institutiilor medico-sa-
nitare cu profil pediatric) si personalul medical din
centre de reabilitare §i plasament pentru copii, cat si
angajatii institutiilor de invatamint (personalul din in-
stitutiile de educatie anteprescolara si invatamint pre-
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scolar si personalul din institutiile de imvatamint pri-
mar). Metodele de screening aplicate obligatoriu
pentru depistarea activa sunt anamneza cu evidentie-
rea factorilor de risc, examenul clinic cu evidentierea
simptomatologiei sugestive pentru TB si radiografia
cutiei toracice la adulti (digitala sau conventionald),
si adolescenti cu véarsta de peste 14 ani sau testul cu-
tanat la tuberculina la copii (0-18 ani) [2].

Discutii

Desi, recomandarile internationale stipuleaza clar
pasii care necesita urmati pentru implimentarea algo-
ritmului de diagnostic al TB, persoanele cu simptome
clinice si/sau imagini radiologice suspecte pentru TB
sunt examinate tardiv de cétre colaboratorii structu-
rilor medico-sanitare primare din unitatile adminis-
trativ-teritoriale de referintd, argumentandu-se prin
rata Tnaltd a pacientilor cu leziuni destructive severe
si procese diseminate. A fost demonstrat ca pova-
ra screeningului o poartd medicii de familie, care in
mod obligatoriu vor directiona persoanele suspec-
te catre cabinetul de ftiziopneumologie din raionul/
municipiul unde locuieste pentru un consult medical
complex in vederea stabilirii diagnosticului. Respec-
tiv, mentinerea vigilentei educativ-metodologice in
cadrul AMP este de o importantd majora. Sarcina dia-
gnosticului este atribuitd medicului ftiziopneumolog,
care va indica investigatiile clinice si de laborator
necesare pentru diagnostic. Deci, specialistii necesita
sd fie continuu instruiti despre metodele, care permit
eficientizarea procedurilor de diagnostic si corelarea
activitatii clinice cu a celor de laborator din cadrul
Centrele Microscopice teritoriale sau departamentale.

Concluzii:

1. Dezvoltarea ghidurilor noi si actualizarea ce-
lor deja realizate este de o importantd majora pentru
standardizarea procedurilor de depistare si diagnostic
a TB cu scopul asiguarii depistarii precoce si initie-
rii unui tratament adecvat pentru reducerea riscurilor
rezultate nefavorabile ale tratamentului, sechele, si
consecintelor social-economice ale TB.

2. Screening-ul nu ar trebui sd se facd in masa,
fara discernamant, deoarece nu este cost-eficient, iar
actualizarea continua a grupurilor cu risc sporit va fi
efectuata anual, fiind unul dintre principiile cheie ale
managementului depistarii.

3. Recomandarile stiintifico-metodologice natio-
nale vor include principiile OMS, transpuse in proto-
coalele nationale sau locale adaptate situatiei epide-
miologice din teritoriu.
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Rezumat.

Scopul. Sa evidentieze semnificatia si tendintele in rezolvarea problemei erorilor medicale ca urmare a actiunilor
neglijente sau neprofesioniste.

Materiale si metode. Cu ajutorul motorului de cautare Google Scholar si a bazelor bibliografice Medline, Web of
Science, au fost selectate si analizate sursele literare si actele normative referitoare la problema in cauza, in functie de
frazele-cheie indicate.

Rezultate. In literatura de specialitate nu existi un punct de vedere unic asupra calificirii erorilor medicale. Din
punct de vedere juridic, printre erorile este necesar sa se faca distinctia intre eroarea medicald, contraventie si infractiune.
Utilizarea de noi abordari juridice ale problemei erorilor medicale reduce riscul de incélcare a drepturilor cetatenilor in
furnizarea de asistenta medicala si protejeaza profesionistii din domeniul sanatatii de acuzatiile nefondate ale pacientilor.

Concluzie. Problema erorilor medicale este specifica raspunderii a lucratorilor medicali. Rezolvarea acestei proble-
me folosind noi abordari juridice va minimiza riscul incalcarii drepturilor cetatenilor in acordarea asistentei medicale.

Cuvintele-cheie: eroare medicald, malpraxis, vinovatie, drept.

Summary: Medical error as a result of negligent or unprofessional actions.

Purpose. To highlight the significance of and trends in addressing medical errors resulting from careless, negligent,
or unprofessional acts.

Materials and methods. With the help of the Google Scholar search engine and the Medline, Web of Science bib-
liographic databases, according to the key phrases, the literary sources and normative acts related to the studied problem
were selected and analyzed.

Results. There is no single view in the literature on the qualification of medical errors. From a legal point of view,
among errors it is necessary to distinguish between medical error, contravention and offence. The use of new legal ap-
proaches to the problem of medical errors reduces the risk of violation of citizens’ rights in the provision of healthcare and
protects health professionals from unfounded accusations by patients.

Conclusions. The issue of medical errors is specific to the liability of medical workers. Solving this problem using
new legal approaches will minimize the risk of violating citizens’ rights in the delivery of healthcare.

Keywords: medical error, malpractice, guilt, law.

Pe3ome: MenunuHcKast OIIMOKA KaK CJIEICTBHE HEOCTOPOKHOCTH, XaJATHOCTH HJIH HenpodeccHoHaIu3MA.

Heab. OcBeTHTh 3HAYCHHE M TCHACHIIUH B PELICHUU MPOOIEMbl MEAUIIMHCKOM OMIMOKU KaK CIICICTBHS HEOCTOPOXK-
HOCTH, XaJIaTHOCTHU WX HenpodeccHoHaan3ma.

Marepuansl u MeToabl. C MOMOINEI0 MOMCKOBOI cucteMbl Google Scholar u Oubnuorpaduyeckux 6a3 JaHHBIX
Medline, Web of Science no kiroueBbiM (ppazam 0ToOpaHbI U MPOAHAIN3NPOBAHBI JIUTEPATYPHbIE HCTOYHUKU U HOpMa-
THBHBIC AKThI, OTHOCSIIIMECS K H3y4aeMOii podieme.

PesyabTarbl. B crienuaibHOIl TuTepaType HET SAMHOM TOUKH 3peHHS Ha KBATH()UKAIMIO MEAUIIMHCKUX OMHOO0K. C
IOPUMYECKON TOYKH 3PEHHS CPe OLUIMOOK CIeAyeT pa3jinyaTh MEAMIMHCKYIO OHMIMOKY, POCTYIOK M MPECTYIUICHHE.
Vcronb30BaHHe HOBBIX MPABOBBIX MOIXOIOB K PEIICHUIO MPOOIEMbI MEMIIMHCKON OMIMOKH YMEHBIIACT PUCK HapyIIie-
HUS TIPaB PaXIaH MPH OKA3aHUH UM MEAMIIMHCKON MOMOIIH, & TAKKE 3alllHIACT MEIUIMHCKUX PaOOTHUKOB OT HE000-
CHOBaHHBIX OOBUHEHHH CO CTOPOHBI MAIIUCHTOB.

BoiBoabl. [Ipo6ieMa METUIMHCKHX OMIMOOK Crienu(pUIHA I FOPHIMIECKOH OTBETCTBEHHOCTH MEIUIIMHCKUX pa-
00THHKOB. PerieHue 3Toi MPOOIEeMbI ¢ UCIOIB30BAHHEM HOBBIX MPABOBBIX MOAXOIOB MO3BOJIUT MHUHUMHU3HUPOBATh PHCK
HAPYUICHUs TPaB TPXKIaH MPH OKa3aHUH MEAUIIMHCKON MOMOIIIH.

KoaioueBble ciioBa: BpaueOHas omnOKa, BUHA, PABO.
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Introducere.

Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii, me-
dicii vindeca complet bolile (apendicita, furuncul,
pneumonia, fractura osoasa, infestarea cu viermi etc.)
la 77% dintre pacienti. Medicina nu vindeca sau vin-
deca putin sau deloc 23% dintre pacienti (astm, hiper-
tensiune arteriala, diabet, defecte cardiace, schizofre-
nie, boli ereditare precum boala Down si altele) si
dauneazi la 0,7% dintre pacienti. In tarile cu venituri
mici si medii in fiecare an exista aproximativ 134 de
milioane de erori medicale. Aproximativ 2,6 milioane
de oameni mor din cauza neglijentei a lucratorilor din
domeniul sanatatii [12].

In acest sens, tema erorii medicale si responsabi-
litatii lucratorilor medicali in exercitarea activitatilor
lor profesionale devine din ce in ce mai relevanta, nu-
marul cererilor in instanta de judecata si a plangerilor
impotriva institutiilor medicale si a lucratorilor me-
dicali este in crestere, in legaturad cu neasigurarea sau
furnizarea necorespunzatoare a ingrijirilor medicale.

in ultimele doud decenii, conceptul de ,.eroare
medicald” a avut o conotatie controversata in randul
expertilor medicali si juridici. Astazi, nivelul de dez-
voltare teoreticd a acestei probleme permite o tripla
interpretare a erorii medicale in societate (eroarea me-
dicala este Intotdeauna o fapta savarsita fara vinova-
tie; poate fi sdvarsita si cu vinovétie; este Intotdeauna
sdvarsita cu vinovatie). Doar 1% dintre respondenti
accepta ca ,,eroarea medicala” poate fi asociata 1n oa-
recare masura cu nevinovatie [15].

Problema ,,erorilor medicale” si aspectele insepa-
rabile ale raspunderii juridice a personalului medical
si a institutiilor medicale pentru abateri profesionale
reprezintd una dintre cele mai dificile provocari pe
care practica medicala le-a pus in fata legii.

Scopul. Sa evidentieze semnificatia si tendintele
in rezolvarea problemei erorilor medicale ca urmare a
actiunilor neglijente sau neprofesioniste.

Materiale si metode. Cu ajutorul motorului de
cautare Google Scholar si a bazelor bibliografice Me-
dline, Web of Science, conform frazelor-cheie, au fost
selectate si analizate sursele literare si actele normati-
ve referitoare la problema studiata.

Rezultate si discutii. Pana acum in legislatia
marii majoritati a tarilor nu existd o definitie clara
a conceptului de ,,eroare medicala”. in acelasi timp,
medicul nu are intotdeauna o intelegere clara a aspec-
telor legale ale relatiei medic — pacient; in privinta

“While many errors are non-consequential, an
error can end the life of someone with a long life
expectancy or accelerate an imminent death.”

Martin A Makary et Michael Daniel

drepturilor si responsabilitdtilor, in privinta raspun-
derii civile pentru actiunile sale si recuper™,,ea preju-
diciului cauzat pentru vatdmarea sanatatii pacientului
din cauza producerii unei erori medicale [18].

In acelasi timp, medicul nu are intotdeauna o
intelegere clara a aspectelor juridice ale relatiei me-
dic-pacient; asigurarea de raspundere civild pentru
actiunile sale si repararea prejudiciilor cauzate sana-
tatii pacientului ca urmare a unei erori medicale.

Trebuie de remarcat faptul ca numarul de inter-
pretari ale unui astfel de concept ca ,,eroare medica-
1a” este atat de mare incat includ concepte complet
opuse: de la actiuni neglijente, cu rea credinta, nepa-
sare 1n furnizarea de ingrijiri medicale, care au dus la
vatamari corporale sau decesul unui pacient, pana la
»eroarea de buna credintd a unui medic fara elemente
de neglijentd, rea credinta si nepasare si necunoastere
profesionald”, asa cum s-a mentionat mai sus. Potri-
vit lui Y.D. Sergeev si S.V. Erofeev (1998), literatura
medicald contine cel putin 65 de definitii, concepte si
atribute ale erorilor medicale [16].

Cu toate acestea pana in prezent, definitia ero-
rii medicale, formulatd de acad. Ippolit Davidovski,
este larg raspandita: ,, Erorile medicale sunt rezultatul
unei erori de constiinta a unui medic in indeplinirea
indatoririlor sale profesionale. Principala diferentd
intre o eroare §i alte defecte in activitatea medicala
consta in excluderea infractiunilor intentionate — ne-
glijenta, imprudenta, precum si ignoranta.” [14].

Spre deosebire de eroare medicala, care se refera
la faptul cd un medic a actionat cu buna credintd si nu
a putut prevedea consecintele negative ale actiunilor
sale, iar infractiunea medicala se bazeaza pe neglijen-
ta si indeplinire necorespunzatoare a atributiilor sale.

Din céate stim, codurile penale ale niciunui stat
nu contin o definitie a erorii medicale. Cu toate aces-
tea, exista articole care reglementeaza acest tip de
infractiune.

Legiuitorul ofera definitia a conceptului ,,eroare
medicala” in Legea Parlamentului Republicii Moldo-
va privind drepturile si responsabilitétile pacientului,
Nr. 263 din 27 octombrie 2005 [art. 1, alin. (2)], ,, ac-
tivitatea sau inactivitatea constientd a prestatorului
de servicii de sanatate, soldata cu moartea sau dauna
cauzata sanatatii pacientului din imprudenta, negli-
Jjenta sau lipsa de profesionalism™ [1].

Legiuitorul stabileste cd un pacient are dreptul la
o diagnoza corectd, descifrarea acestei diagnoze, cat
si la cele mai bune remedii si practici aplicate in do-
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meniul medicinei cu privire la problemele de sanatate
pe care le are.

Stabilirea diagnosticului corect se face pe baza
unor analize, tratamentul nu se prescrie fara ca medicul
sd fie convins de faptul ca tratamentul va duce la insa-
natosire a pacientului, si nicidecum la agravarea starii
de sinitate a acestuia. Insa din diferite motive, precum
timp restrans, analize incorecte, informatii neveridice
oferite de la pacient si multi alti factori, diagnoza si
tratamentul care sunt stabilite sunt unele gresite. Ceea
ce presupune comiterea erorilor medicale sau malpra-
xisului (termen provenit din latina: malus = ,rau” si
greacd: praxis = ,,practica”) care in dependenta de situ-
atie poate duce chiar si la decesul persoanei.

Jurisprudenta existentd pe cazurile infractiunilor
medicale releva situatia ca medicii tineri fac adesea
greseli din cauza lipsei de experienta dar medicii mai
experimentati insa isi supraestimeaza cunostintele si ex-
perienta profesionald pe care le-au dobandit deja [13].

Malpraxisul conform Legii Nr. 95 din 14 aprilie
2006 privind reforma n domeniul sanatatii a Romaniei
[art. 642, alin. (1b)] este definit in felul urmator ,, este
eroarea profesionald savdrsita in exercitarea actului
medical sau medico-farmaceutic, generatoare de pre-
Judicii asupra pacientului, implicand raspunderea ci-
vila a personalului medical si a furnizorului de produ-
se si servicii medicale, sanitare si farmaceutice.” [4].

Aceeasi lege [art. 642, alin. (2)] stabileste raspun-
derea personalului medical din punct de vedere civil
,,pentru prejudiciile produse din eroare, care includ
si neglijenta, imprudenta sau cunostinte medicale in-
suficiente in exercitarea profesiunii, prin acte indivi-
duale in cadrul procedurilor de preventie, diagnostic
sau tratament.”.

In acelasi timp, legiuitorul stabileste neglijenta ca
o forma a culpei a unei persoane care nu prevede urma-
rile prejudiciabile, desi trebuia si putea sa le prevada.

Pentru angajarea raspunderii juridice trebuie sa
existe cumulativ o conduita ilicitd, un prejudiciu, lega-
tura de cauzalitate intre conduita culpabila si rezultatul
vatamator, vinovatie din partea personalului medical si
sd nu existe Imprejurari sau cauze care inlatura raspun-
derea juridica. Cele mai multe cazuri de malpraxis sunt
comise prin imprudentd, dar asta nu exclude insa ca
fapta ilicitd poate fi comisa si prin intentie.

Potrivit prevederilor Legii Nr. 95/2006 din Ro-
maniei, personalul medical raspunde civil pentru pre-
judiciile produse din eroare, care includ si neglijenta,
imprudenta sau cunostinte medicale insuficiente in
exercitarea profesiunii, prin acte individuale in cadrul
procedurilor de preventie, diagnostic sau tratament [9].

Potrivit unor autori [8], notiunea de malpraxis
trebuie inteleasa dintr-o perspectiva tripla ca: un act
medical prin prisma dreptului medical; ca o forta anti-

sociald, ce lezeaza drepturile ocrotite de legea penala;
ca fapte generatoare de prejudicii ce impun reparatii.

Legislatia Republicii Moldova la momentul actual
nu defineste notiunea de malpraxis. Totodatd, conform
proiectul de lege, malpraxisul medical , reprezinta
eroarea profesionala savarsita de prestatorul de ser-
vicii de sanatate prin actiune sau inactiune, din negli-
Jentd, imprudentd sau ignorantd in exercitarea actului
medical, soldata cu deces sau vatamare a integritatii
corporale sau a sanatatii pacientului care putea fi evi-
tata, si care implica angajarea raspunderii civile.” [6].

Eroare medicala este un subiect cu dezbatere im-
portantd, desi acest termen nu este unul nou, avind
semnificatia de ,,practica defectuoasa sau neco-
respunzdtoare”, In utilizare curentd, este asociat cu
eroarea medicald. Desi acest termen este recunoscut
in randul practicienilor si se invoca faptul comiterii a
erorilor medicale de catre personalul medical, in po-
fida acestui fapt concluzionam ca la momentul actual
nici termenul de eroare medicala si nici termenul de
malpraxis nu au o definitie clara si unicd. Definirea
acestor termene ar facilita si ar asigura stabilirii ac-
tiunilor si inactiunilor personalului medical care ar
putea duce la raspundere profesional, care urmareste
protejarea intereselor si siguranta pacientului, si asi-
gurarea comportamentul cu buna credinta a persona-
lului medical.

Legea ocrotirii sanatatii, Nr. 411 din 28 martie
1995 [art. 14, alin. (3)] prevede: ,, Lucratorii medi-
co-sanitari §i farmaceutici poartd raspundere pentru
incompetenta profesionala si incalcare a obligatiuni-
lor profesionale, conform legislatiei in vigoare.” [3].

Latura negativa a absentei conceptului este in fap-
tul ca malpraxisul medical este greu de depistat si de
calificat de catre organele de drept. De asemenea, exis-
ta o libertate de a defini conceptul, ceea ce inseamna ca
fiecare definitie este una subiectiva si fiecare teoretici-
an si practician ar putea considera ca de exemplu, un
caz ar putea intra sub incidenta erorii medicale, insa in
aceleasi timp, un alt practician crede altfel. Daca nu se
aplica o definitie unicd, atunci ea nu poate fi aplicata
in cadrul procesului penal si atunci faptuitorul ramane
nepedepsit, In timp ce partea vatamata sufera consecin-
tele unei astfel de erori medicale.

Exercitarea profesiei medicale se realizeaza pe
baza angajamentului de a acorda ingrijiri atente si
constiincioase conform standardului de calitate a ser-
viciilor medicale.

Cadrul legislativ stabileste consecintele incalcari-
lor acestor regulilor de acordare a serviciilor medica-
le. In aceasta ordine de idei tratamentul, prevenire, si
diagnosticare corectd este o problema majora pentru
orice sistem de sdnatate, desi au aparut multe tehnici
de cercetare pentru intelegerea mai corectd a etiolo-
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giei si patogenezei bolilor, aceastd intrebare raméane
fiind una din cele mai principale.

ar trebui sd fie sub atentia speciald a medicilor si a
administratiei institutiilor medicale. O analiza atenta
poate identifica cauzele si poate elimina posibilitatea
reaparitiei acestora, contribuind, de asemenea, la acu-
mularea unei experiente practice de catre personalul
medical, care este de cea mai mare valoare in aceasta
privinta [11, 17].

Pentru a face distinctia intre infractiunile din im-
prudenta (erori medicale) si cele intentionate, este
important sa se stabileascd actiunile reale ale perso-
nalului medical in furnizarea de ingrijiri medicale;
sd se determine daca aceste actiuni sunt conforme cu
protocoalele si standardele stabilite; sa se descopere
relatia de cauzalitate Intre vatamarea grava a sanatatii
sau decesul si esecurile medicale; si sa se identifice
circumstantele care ar fi putut influenta rezultatele
testelor si ale tratamentului.

Pentru stabilirea adevarului, organul de urmaérire
penald, procurorul sau instanta de judecata numeste
expertizd medico-legala, la care expertul urmeaza sa
raspunda la intrebari despre prezenta sau absenta le-
gaturii de cauzalitate intre actiunile medicului si con-
secintele produse, despre impactul interventiei medi-
cale asupra evolutiei bolii, precum si la alte Intrebari
puse de instanta si partile la proces.

Incilcarea standardului de acordare a asistentei
medicale atrage responsabilitate a personalului medi-
cal, Incepand de la raspunderea disciplinara si pina la
raspunderea penald a subiectului care se face vinovat
de consecintele produse.

Concluzii. Problema erorilor medicale este spe-
cifica raspunderii a cadrelor medicale. Nu exista un
consens in literatura de specialitate cu privire la clasi-
ficarea erorilor medicale. Din punct de vedere juridic,
ar trebui sa se facd o distinctie intre erori medicale,
infractiuni si raspunderea civila. Distinctia intre aces-
te calificéri poate facilita stabilirea si consolidarea ju-
ridicd a conceptului de eroare medicala si malpraxis
in legislatia nationala. Formarea unor noi concepte si
abordarea juridica ale problemei erorilor medicale va
reduce riscul de Incalcare a drepturilor pacientului in
furnizarea de asistentd medicald si protejeazd lucra-
torii medicali de acuzatiile nefondate ale pacientilor.
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Rezumat.

Scopul. Sa evidentieze semnificatia si tendintele in rezolvarea problemei erorilor medicale in contextul sindromului
de burnout.

Materiale si metode. Cu ajutorul motorului de cautare Google Scholar si a bazelor bibliografice Medline, Web of
Science, au fost selectate si analizate sursele literare si actele normative referitoare la problema in cauza, in functie de
frazele-cheie indicate.

Rezultate. Epuizarea excesiva si epuizarea emotionala a medicilor (sindromul de burnout) reprezintd un risc direct
pentru siguranta pacientului - medicii epuizati sunt mult mai probabil sa faca greseli. Identificarea si analiza erorilor rele-
vante poate fi un pas catre intelegerea si corectarea acestora; care, pe de o parte, va imbunatati calitatea asistentei medicale
si, pe de alta parte, va ajuta medicii sa faca fata consecintelor psiho-emotionale si juridice ale erorilor medicale.

Concluzie. Sindromul de burnout prezinta un risc direct pentru siguranta pacientului. Prevenirea acestui sindrom
imbunatateste calitatea asistentei medicale, previne erorile medicale, consecintele lor legale si alte consecinte.

Cuvinte-cheie: sindromul burnout, eroare medicala, psihologie, raspundere juridica.

Summary. The problem of medical errors in the context of Burnout syndrome.

Purpose. To highlight the significance and trends in solving the problem of medical errors in the context of the burn-
out syndrome.

Materials and methods. With the help of the Google Scholar search engine and the Medline, Web of Science bibli-
ographic databases, according to the key phrases, the literary sources and normative acts related to the studied problem
were selected and analyzed.

Results. Overstrain and emotional exhaustion of doctors (burnout syndrome) poses a direct risk to patient safety -
burned out doctors are much more likely to make mistakes. Identification and analysis of relevant errors can be a step
towards their understanding and correction; which, on the one hand, will improve the quality of medical care, and on the
other hand, will help doctors deal with the psycho-emotional and legal consequences of medical errors.

Conclusions. The burnout syndrome poses a direct risk to patient safety. Prevention of this syndrome improves the
quality of medical care, prevents medical errors, their legal and other consequences.

Key words: burnout syndrome, medical error, psychology, legal liability.

Pestome: TIpoGiaemMa MeTHIMHCKUX OMIMOOK B KOHTEKCTE CHHIPOMA BHITOPAHHS.

Henb. OcBeTUTD 3HAYCHUE M TCHACHIMHU PEIICHUS POOIEMbI BpadeOHbBIX OIHOOK B KOHTEKCTE CHHPOMA BHITOPAHHSI.

Marepuaasl u Metoasl. C noMomipio MouckoBoi cuctemsl Google Scholar u Oubnuorpaduyecknx 6a3 TaHHBIX
Medline, Web of Science no kiro4eBbiM (ppazam oTOOpaHbI M MPOAHAIN3UPOBAHBI JIUTEPATYpPHbIE HCTOYHUKU U HOpMa-
THBHBIC AKThI, OTHOCSIIIMECS K H3y4aeMoii podieme.

PesyabTarbl. UpeamepHas yTOMISIEMOCTh U SMOIIMOHATBHOE HCTOIICHHE Bpauell (CHHIPOM BBITOPAHHSI) MPEACTAB-
JIsieT co00i MpMON PUCK JUTs OE30TTIaCHOCTH MAlMEHTOB — N3MYYEHHbBIE Bpayr Topas/o Yalle JA0IyCKaloT oIuOKy. Bel-
SIBJICHHE U @HAJTU3 COOTBETCTBYOLIMX ONIMOOK MOXKET CTATh IIArOM K HX MIOHUMAHHUIO U HCIIPABJICHHIO; YTO, C OJHOH CTO-
POHBI, MOBBICHT Ka4eCTBO MEUIIHCKON MTOMOIIH, & C IPYTOi MOMOXKET BpayaM CIPABUTHCS ¢ TICHXO3MOIIMOHABHBIMH H
MPABOBBIMH MOCIIEACTBUSIMU BPaueOHBIX OLIMOOK.

BoiBoabl. CHHIPOM 3MOIIHMOHATEHOTO BBITOPAHUSI IPECTABIISICT OPSMON PHCK JUTsi 6e30MmacHOCTH maueHToB. [1po-
(bHIaKTHKA STOTO CHHAPOMA MOBBIIIAET KAUYeCTBO MEITUIIMHCKOM TTOMOIIIH, PE0TBPAIAcT BpaueOHbIC OIHOKH, HX mpa-
BOBBIC U IPYTUE MOCIEICTBHS.

KuroueBble cjioBa: CHHIPOM BBITOpaHUsI, BpaueOHast OIHOKa, ICHXOTIOTHS, FOPUANICCKAsT OTBETCTBEHHOCTb.
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Introducere.

Viata si sdndtatea umana sunt cele mai importan-
te valori sociale, fara de care, intr-o masura sau alta,
toate celelalte valori si beneficii 1si pierd semnificatia.
Importanta acestor valori necesita protectia lor depli-
nd, precum si relevanta studiului relatiilor publice n
domeniul asistentei medicale [20].

Atat indivizii, cat si societatea In ansamblu sunt
interesati de Indeplinirea corecta a sarcinilor profesi-
onale de catre lucratorii medicali. Neindeplinirea sau
indeplinirea necorespunzatoare a sarcinilor profesio-
nale de catre lucratorii medicali nu numai ca incalca
dreptul constitutional al cetatenilor la ingrijire medi-
cald, ci incalca si valorile sociale de baza — viata si
sanatatea oamenilor.

Scopul.

Sa evidentieze semnificatia si tendintele in abor-
darea problemei erorilor medicale in contextul feno-
menului de burnout.

Materiale si metode.

Cu ajutorul motorului de cautare Google Scholar
si a bazelor bibliografice Medline, Web of Science,
au fost selectate si analizate sursele literare si actele
normative referitoare la problema in cauza, in functie
de frazele-cheie indicate.

Rezultate si discutii.

Profesia de medic necesita atat sanatate fizica, cat
si stabilitate psiho-emotionald din partea unui spe-
cialist, deoarece activitatea zilnica a profesionistilor
din domeniul medical implicd expunerea la factori de
stres complecsi, ceea ce duce la suprasolicitare si la
epuizare rapida fiziologica si psiho-emotionala (bur-
nout).

Termenul ,,burnout” asa cum 1l intelegem astazi
a apdrut pentru prima datd in 1974 in Statele Unite,
cand a fost folosit de psihanalistul H. Freudenberger
[6] si popularizat cam in aceeasi perioada de S. Gins-
burg [7].

Christina Maslach a dat o definitie completa a sin-
dromului: ,,Burnout-ul este un sindrom de epuizare
emotionald, depersonalizare si performantd persona-
13 redusa care poate aparea in randul profesionistilor
implicati in diferite tipuri de profesii de ,,ajutor” [4].

In prezent, sindromul de burnout este recunos-
cut ca o problema care necesita interventie medica-
la. Conform noii Clasificari Internationale a Bolilor
(ICD-11), ,,burnout” este inclus in categoria ,,Proble-
me legate de angajare sau somaj”. Acest diagnostic se
limiteaza la sfera profesionald si nu poate fi aplicat la
alte situatii de viatd. Mai mult, ,,burnout” nu este doar
un sinonim pentru stres. Acesta este definit ca fiind
,,un sindrom care rezulta din stresul cronic la locul de
munca, care nu a putut fi tratat”.

Sindromul de epuizare se poate manifesta in mul-
te moduri diferite, depinde In mare masura de carac-
teristicile personale si de factorii de mediu in care se
afla persoana. Se constatd, de cele mai multe ori, o
crestere a indiferentei fata de responsabilittile si lo-
cul de munca, negativism fata de pacienti si personal,
un sentiment de esec profesional, insatisfactie profe-
sionald, depersonalizare si, in cele din urma, o degra-
dare dramatica a calitatii vietii.

Sindromul burnout poate avea complicatii ca de-
presie, tulburari de anxietate, tulburare de anxietate,
abuz de substante, boli psihosomatice, sinucidere. Cu
toate acestea, nu este sinonim cu tulburarile anxioa-
se-depresive [11].

In prezent, nu existi o procedura standardizata,
general acceptata, pentru diagnosticarea sindromului
de epuizare. Cele mai frecvent utilizate sunt Maslach
Burnout Inventory (MBI) [4] si Tedium Measure [1],
redenumite ulterior Burnout Measure.

Riscul de epuizare emotionala (,,burnout”) la lu-
cratorii medicali este semnificativ mai mare decat la
lucratorii din alte profesii. Astfel, in timp ce prevalen-
ta sindromului de epuizare emotionalad in randul po-
pulatiei generale este de 13%, iar In randul profesori-
lor - 70% si mai mult, in randul lucrétorilor medicali
aceasta variaza intre 30 si 80%. Aceasta variatie atat
de mare in randul medicilor se datoreaza, in primul
rand, de faptul ca 1n statistici au fost inclusi reprezen-
tanti ai diferitelor specialitati.

Epuizarea profesionala afecteazd profesionistii
din domeniul sanatatii din intreaga lume. Astfel, in
Marea Britanie, 41% dintre medici se confrunta cu
un nivel ridicat de anxietate, iar fiecare al patrulea lu-
crator medical este diagnosticat cu depresie severa.
Epuizarea face ca 36% dintre asistente sa-si piarda
eficienta profesionald, iar fiecare a cincea asistenta
sufera de epuizare emotionala.

Studiul din 2021 a aratat ca cele mai vulnerabile
categorii de medici sunt specialistii in terapie inten-
siva, specialistii In boli infectioase si medicii gene-
ralisti, In timp ce oncologii, dermatologii si chirurgii
plasticieni sunt cei mai putin predispusi la epuizare
emotionala [6].

Studiul severitatii sindromului de burnout a rele-
vat cd 53,6% dintre medici au avut un grad ridicat
de severitate a sindromului, media - 44,6%. Grupa de
varsta a specialistilor 45-55 de ani s-a inregistrat cel
mai mare numdr de persoane - 33,0% si 36,0% cu
severitate mare si moderata a sindromului [21].

Intr-o serie de cazuri, medicii, fiind constienti de
problema, incearca cumva sa gaseascd o cale de iesire
din situatie pe cont propriu. Uneori, pur si simplu fug
de situatie, in special prin utilizarea alcoolului sau a
altor substante psihoactive pentru a obtine o usurare
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temporard, ceea ce tinde sa dezvolte o dependenta fi-
ziologica si chiar un comportament suicidal [6]. Dupa
cum arata statisticile straine, numarul sinuciderilor in
randul medicilor variaza intre 28 si 40 la 100000 de
persoane. Persoanele de sex feminin sunt deosebit de
vulnerabile. In randul acestora, numarul de sinuci-
deri este de 4 ori mai mare decit in randul femeilor
in general. In randul medicilor de sex masculin, acest
procent este de doud ori mai mare. Fireste, o astfel
de pozitie a unui medic are un efect nesatisfacator nu
numai asupra sa, ci si asupra pacientului pe care il
trateaza [24].

Activitatea profesionald a lucratorilor din dome-
niul sanatatii implicati in tratamentul si reabilitarea
pacientilor implica o intensitate emotionala si un pro-
cent ridicat de factori de stres.

In acelasi timp, pentru subiect, se creeazi o im-
presie inselatoare de adaptare la probleme in creste-
re din cauza factorului ,,obisnuit”. Si din moment ce
problemele nu dispar, lucratorii dezvoltd manifestari
persistente, desi poate subtile.

Acumularea simptomelor de stres (starea de ur-
gentd 1n legaturd cu pandemia COVID-19, atac te-
rorist cu victime In masa, munca intensiva de zi
combinata cu ture de noapte etc.) se manifesta si/sau
exacerbeaza tulburarile dobandite anterior [19].

Pandemia COVID-19 a permis cercetatorilor sa
studieze in detaliu manifestarile stresului la profesi-
onistii din domeniul sdnatitii. Lucrarile oamenilor
de stiintd chinezi au aratat ca lucratorii medicali care
diagnosticheaza, trateaza si Ingrijesc direct pacientii
cu COVID-19 prezinta un risc mai mare de depresie,
anxietate, insomnie si suferinta - 33% dintre medici si
asistente au avut tulburari de somn, 45% au avut an-
xietate si 50% au avut depresie; 71% dintre lucratorii
medicali au observat o tensiune nervoasa constanta
[10, 19].

In ciuda similitudinii conditiilor de activitate pro-
fesionala in randul medicilor (precum si in randul re-
prezentantilor altor profesii), epuizarea emotionala nu
apare la toatd lumea, ceea ce indica un rol semnifica-
tiv in dezvoltarea sindromului nu numai al factorilor
externi, ci si al celor interni: personalitatea si atitudi-
nea fatd de munca. Urmatoarele categorii de lucratori
sanitari sunt cele mai vulnerabili din punct de vedere
personal: idealistii care mor cu fiecare pacient; medici
care regleaza emotiile; persoane cu ,.tip de personali-
tate coronariana”’; persoanele cu alexitimie; perfectio-
nisti; medici Intr-un ,,vid existential” [24].

Cu cat sindromul de epuizare este mai pronuntat
la un lucrator medical, cu atat este mai mare proba-
bilitatea de a face o greseala medicala grava, in ciuda
tuturor masurilor de securitate luate. Acest lucru este
dovedit de rezultatele unui studiu publicat iIn Mayo

Clinic Proceedings. In urma analizei celor 1,5 milioa-
ne de operatii efectuate 1n clinica intre 2009 si 2014,
au fost inregistrate 69 de erori (40 in timpul operati-
ilor, 29 in timpul unor proceduri mai simple). Ero-
rile au inclus proceduri sau operatii incorecte (24),
operatii In zona sau pe partea gresitd a corpului (22),
lasarea unui obiect strdin 1n cavitatea corpului (18) si
implanturi inserate incorect (5) [12].

Studiul [11] demonstreaza modul in care priva-
rea de somn afecteaza calitatea muncii la stagiarii din
sectia de terapie intensiva. Acesta a constatat ca sta-
giarii care au lucrat 1n ture traditionale din SUA de 24
de ore sau mai multe au comis cu 35,9% mai multe
erori medicale grave, au facut cu 20,8% mai multe
erori in prescrierea medicamentelor si au comis de
5,6 ori mai multe erori de diagnostic, in comparatie
cu stagiarii care au lucrat in ture de 24 de ore (,,0 tura
la fiecare trei zile™).

Sindromul de burnout se poate manifesta in multe
feluri, depinde de caracteristicile personale si de facto-
rii de mediu ai unei persoane. De obicei, apare o indi-
ferenta crescanda fata de indatoririle proprii si fata de
ceea ce se intampla la locul de munca, negativism fata
de pacienti si angajati, sentimentul de incompetenta
profesionald, insatisfactie profesionald, fenomene de
depersonalizare si, in final, o deteriorare accentuata
a calitatii vietii. Scaderea performantei se manifesta
printr-o slabire a atentiei si a memoriei; incapacitatea
de a rezolva probleme complexe; inexactitate; dezor-
ganizare; incapacitatea de a lua decizii [2].

Studiile efectuate de experti strdini fac posibila
determinarea relatiei directe dintre burnout si creste-
rea numarului de erori medicale in randul terapeuti-
lor, chirurgilor, anesteziologilor si stagiarii diferite-
lor specialitati [8, 11, 13]. Corelatia dintre burnout si
incidente cu pacienti a fost cea mai mare in randul
tinerilor profesionisti si a medicilor de urgenta.

Epuizarea emotionala a medicului prezintd un
risc direct pentru siguranta pacientului. Efortul exce-
siv al medicilor este periculos pentru pacienti — me-
dicii ,,arsi” gresesc mult mai des [8]. Astfel, British
Medical Defence Union, care reprezintd interesele
medicilor acuzati de fapte gresite, a publicat rezulta-
tele unui sondaj care arata ca multi medici sunt privati
de un somn normal - 26% dintre respondenti au de-
clarat ca oboseala 1i Impiedica sa ofere servicii sigure.
Potrivit doctorului Michael Farquhar de la Guy’s and
St Thomas National Health Service (NHS) Foundati-
on din Londra, medicii care nu au avut parte de somn
au fost mai predispusi sa greseasca doza corecta de
medicament [23].

In orice activitate profesionala exista loc de eroa-
re, iar factorul uman joaca adesea un rol important: un
profesionist experimentat poate lua o decizie gresita din
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cauza oboselii sau a unei stari psihologice depresive.
In medicina, costul unei astfel de greseli este cel mai
mare, deoarece sanatatea si viata pacientului sunt in joc.

Din pacate, in multe tari, medicii tind sa ascunda
informatii despre greselile lor. Acest lucru se datorea-
za in primul rand pentru ca astfel de informatii sunt
folosite pentru a pedepsi si a elibera din functie.

Identificarea si analiza unei erori medicale poate
fi primul pas catre intelegerea si corectarea acesteia,
ceea ce, pe de o parte, va imbundtati calitatea asisten-
tei medicale si, pe de alta parte, 1i va ajuta pe medici
sd faca fata consecintelor psiho-emotionale ale erori-
lor medicale [18].

Personalul medical are obligatia de diligenta, de
a face tot ce este posibil in interesul pacientului, in
strictd conformitate cu reguli sau metode de acordare
a asistentei medicale, adoptate de catre Ministerul Sa-
natatii sub forma protocoalelor institutionale, a ghi-
durilor, a standardelor medicale si a altor acte de acest
tip, care stabilesc in ansamblu standardul de calitate a
serviciilor medicale.

Cadrul legal stabileste consecintele incalcarilor
acestor regulilor de acordare a serviciilor medicale.
In aceasta ordine de idei tratamentul, prevenire, si
diagnosticare corectd este o problema majora pentru
orice sistem de sanatate, desi au aparut multe tehnici
de cercetare pentru intelegerea mai corectd a etiolo-
giei si patogenezei bolilor, aceastd intrebare raméane
fiind una din cele mai principale.

Exercitarea profesiei de medic se realizeaza pe
baza angajamentului de a acorda ingrijiri atente si con-
stiincioase conform standardului de calitate a servicii-
lor medicale. Incalcarea acestui standardul atrage res-
ponsabilitate a personalului medical, de la raspunderea
disciplinara si pina la raspunderea penala a subiectului
care se face vinovat de consecintele produse.

O sarcind importantd de protectie juridicd a va-
lorilor consacrate in constitutic este indeplinitd de
legea penala. Cu toate acestea, o evaluare obiectiva
a actiunilor ilegale ale lucratorilor medicali este ade-
sea Ingreunatd de diversitatea specificului activitatii
medicale profesionale.

in prezent, nu existd un consens intre reprezen-
tantii comunitatilor juridice si medicale cu privire la
definitia si semnificatia erorii medicale si, de aseme-
nea, nu exista o statisticd oficiala a infractiunilor din
domeniul asistentei medicale, in urma carora pacien-
tii au fost vatamati [16].

Exista mai multe definitii ale erorilor medicale in
literatura medicala si juridica. Cu toate acestea pana
in prezent, definitia erorii medicale, formulata de aca-
demicianul Ippolit Davydovsky in anul 1941, este
larg raspandita: ,,erorile medicale sunt rezultatul unei
erori de constiintd a unui medic in indeplinirea inda-

toririlor sale profesionale”. Principala diferenta dintre
o eroare si alte defecte in practica medicald, in opinia
sa, este excluderea actiunilor intentionate.

Richard Rigelman noteazad ca o eroare medicalad
poate fi savarsita doar prin neglijentd. Neglijenta, in
opinia sa, este o consecinta a lipsei cunostintelor ne-
cesare [14].

Legea privind drepturile si responsabilitatile pa-
cientului, Nr. 263 din 27 octombrie 2005 [art. 1, alin.
(2)] contine definitia notiunii de ,,eroare medicala”.
Potrivit acestei norme legale, eroarea medicala repre-
zintd ,,activitatea sau inactivitatea constientd a presta-
torului de servicii de sanatate, soldata cu moartea sau
dauna cauzata sdnatatii pacientului din imprudenta,
neglijenta sau lipsa de profesionalism” [12].

Cauzele erorilor medicale pot fi Tmpartite in
obiective si subiective. Motivele obiective nu depind
de medic, gradul de cunostinte, pregatire si profesio-
nalism ale acestuia, cele subiective depind direct de
cunostintele, experienta si caracteristicile individua-
le ale medicului. Acestea din urma sunt direct legate
de motivul greselilor (de exemplu: caracteristica de
memorie a medicului, atentie, simtul responsabilita-
tii, stabilitatea psihologica, capacitatea de a colecta
si analiza corect informatiile primite, capacitatea de
a aplica cunostintele si experienta existenta, eficienta,
viteza de reactie etc.).

La calificarea actiunilor lucratorilor medicali,
care au dus la vatamari ale vietii sau sanatatii, este
necesar sa se determine atitudinea lor mentala fata de
act si consecinte. In primul rind, aceasta se refera la
problema distingerii dintre neglijenta care poate duce
la raspundere penala si actiunile care nu sunt supuse
raspunderii penale. In acelasi timp, actiunile care nu
sunt supuse raspunderii penale sunt adesea asociate
cu erori in acordarea asistentei medicale ca urmare a
suprasolicitarii neuropsihice, inclusiv cele cauzate de
caracteristicile fiziologice ale medicului [stare dure-
roasd, oboseald extremad cauzatd de munca suplimen-
tara (garzi), etc.] [18].

Confirmarea de catre un specialist (psiholog, psi-
hiatru), prin examinare medico-legald, ca fapta ilici-
ta a fost savarsita intr-o stare care a limitat in mod
substantial gradul de constientizare si vointa libera a
autorului poate fi luata in calcul ca fiind circumstanta
atenuantd de catre instanta de judecata la individuali-
zarea pedepsei penale.

Concluzie.

Epuizarea excesivd si epuizarea emotionalda a
medicilor (sindromul de burnout) reprezintd un risc
direct pentru siguranta pacientului - medicii epuizati
sunt mult mai predispusi sa faca greseli. Identificarea
si analiza erorilor relevante poate fi un pas catre inte-
legerea si corectarea acestora; care, pe de o parte, va
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imbunatati calitatea asistentei medicale si, pe de alta
parte, va ajuta medicii sa faca fata consecintelor psi-
ho-emotionale si juridice ale erorilor medicale.
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COMPLICATIILE INTRAOPERATORII ALE OPERATIILOR
CEZARIENE MULTIPLE (REVISTA LITERATURII)

POTACEVSCHI Oleg
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat.

Operatiile cezariene multiple cresc riscurile pentru complicatiile intraoperatorii: aderente, leziuni ale organelor pelvi-
ne (vezica urinara, uretere, intestin), hemoragie cu necesitatea hemotransfuziei, placentatie anormala, histerectomie in ce-
zariand, dehiscenta cicatriciului uterin, ruptura uterind. Rata acestor complicatii creste concomitent cu numarul operatiilor
cezariene anterioare. Cu toate ca cauzalitatea este adesea dificil de stabilit, unele dintre aceste complicatii sunt, probabil,
asociate cu adeziunile induse de chirurgie.

Operatiile cezariene repetate sunt asociate cu interventiile chirurgicale mai dificile: dificultati in deschiderea abdo-
menului cu o manipulare crescutd a tesuturilor, disectie anevoioasa a peretelui abdominal, separare dificila de aderenta a
uterului, vezicii urinare si ureterelor, necesitatea hemotransfuziei si repararii chirurgicale a leziunilor structurilor adiacen-
te (vezica urinard, uretere, intestin), necesitatea interventiei chirurgicale suplimentare pentru histerectomie in cezariana.

Reducerea numarului de operatii cezariene primare inutile si ratei operatiilor cezariene repetate, incurajarea nasterii
vaginale dupa operatia cezariand si efectuarea meticuloasa a tehnicii chirurgicale pot reduce dramatic complicatiile si
dificultatile chirurgicale intraoperatorii.

Cuvinte-cheie: operatie cezariand, operatii cezariene multiple, complicatii intraoperatorii, dificultati intraoperatorii.

Abstract: Intraoperative complications of multiple caesarean sections (literature review).

Multiple caesarean sections increase the risk of intraoperative complications: adhesions, damage to the pelvic organs
(bladder, ureters, intestines), bleeding with the need for blood transfusion, abnormal placentation, hysterectomy for cae-
sarean section, failure of the uterine scar, uterine rupture. The frequency of these complications increases in proportion
to the number of previous caesarean sections. Although a causal relationship is often difficult to establish, some of these
complications are likely related to surgically induced adhesions.

Repeated cesarean section operations are associated with more complex surgical interventions: difficulties in opening
the abdominal cavity, difficult separation of the uterus, bladder and ureters from adhesions, the need for blood transfusion
and surgical correction of damage to neighboring organs (bladder, ureters, intestines), the need for additional surgical
intervention such as hysterectomy .

Reducing unnecessary primary caesarean sections and repeat caesarean sections, post-caesarean vaginal delivery, and
careful surgical technique can significantly reduce intraoperative surgical complications.

Key words: cesarean section, multiple cesarean sections, intraoperative complications, intraoperative difficulties.

Pe3tome: MHTpaonepanuoHHbIe 0CT0KHEHHSI MHOKECTBEHHBIX KecapeBbIX cedeHHuii (0030p JuTepaTypsl).

MHOKECTBEHHBIE Ollepaluy KecapeBa CEUEHUs IOBBIIAIOT PUCK MHTPAOIEPALMOHHBIX OCIOXKHEHMI: CIaeK, I10-
BPEXK/ICHUI OPraHoOB Majoro tasza (MOYEBOIO Iy3bIpsi, MOUETOYHUKOB, KUILIEYHNKA), KDOBOTEYCHUH C HEOOXOAMMOCTBIO
reMoTpaHcdy3un, aHOMAJIBLHOM TUIAIICHTALUH, THCTEPIKTOMUH TIPH KECAPEBOM CEUSHUH, HECOCTOSTEIBHOCTH pyOlia Ha
MaTKe, pa3pbiBa MaTKu. YacTora 3TUX OCIOKHEHUH YBEIUYHMBAETCS IPOIOPLUUOHAIBHO KOJIMYECTBY IIPEILIECTBYOLIUX
KECAPEBbIX CEUEHUI. XOTs IPUUMHHO-CIIEICTBEHHYO CBSI3b 4ACTO TPYAHO YCTaHOBUTh, HEKOTOPBIE U3 3TUX OCJIOKHEHUH,
BEPOSITHO, CBA3AHbI C XUPYPrUUeCKU UHAYLUPOBAHHBIMU ClIAHKaMU.

[ToBTOpHBIE ONEpaLuy KecapeBa CEUCHHSI CBSI3aHbI C 00Iee CIOKHBIMU XUPYPIrHYECKUMH BMEIIATeIbCTBAMM: TPY/I-
HOCTH BCKPBITHUS OPIOIIHOM TOJIOCTH, 3aTPyAHEHHOE OT/EICHHE MAaTKH, MOYEBOTO Iy3bIPsi U MOYETOUHUKOB OT CIIaek,
HEOOXOIMMOCTh IreMOTpaHc(y3un U XUPYPrudeckoll KOPPEKLUH MTOBPEKIECHUH COCEIHUX OpraHoB (MOUYEBOIl My3bIpb,
MOYETOYHHUKH, KUIIEYHHUK), HEOOXOIUMOCTh JIOTIOHUTEIFHOTO XUPYPTUIECKOTO BMEIIATEIhCTBA KaK THCTEPIKTOMHUS.

CokpalreHrne KOJHYeCcTBa HEONPABAAHHBIX EPBUYHBIX KECAPEBBIX CEUYCHUIN U YaCTOTHI MOBTOPHBIX KECAPEBBIX CeE-
YEHU, IPOBEJCHNE BArMHAJIBHBIX POJIOB IIOCIIE KECapeBa CEUYEHUs U TLIAaTeIbHasi XUPyPru4ecKkasl TEXHUKa MOT'YT 3Hauu-
TE€JIbHO CHU3UTh UHTPAOIEPALUOHHBIE XUPYPTUUECKUE OCIIOKHEHUS.

KuroueBble ci10Ba: KecapeBo ceueHHE, MHOKECTBEHHBIE KecapeBa CeUeHHs], HHTPAOIepaIlliOHHBIC OCJIOKHEHHUS, HH-
TpaoIlepallMOHHbIE 3aTPYAHEHUSI.
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Introducere.

Operatia cezariand (OC) este perceputa, de obi-
cei, ca o alternativa simpla si sigura nasterii naturale,
atunci cand nasterea vaginald poate prezenta un risc
pentru mama sau fat [1, 2, 3, 4, 5]. In ultimele dece-
nii se inregistreaza o crestere imensa a incidentei OC
care a devenit cea mai frecventa interventie chirurgi-
cala din lume [6]. Ratele nasterii prin cezariana (NC)
primara si repetata variaza la nivel international, dar,
in general, au o tendintd de crestere, indeosebi OC
electiva [1, 2, 3, 5]. Acest lucru a contribuit la initie-
rea unei discutii la nivel mondial despre complicatiile
si consecintele OC elective primare si repetate [7, 8].

Tehnica chirurgicala a OC s-a schimbat foarte pu-
tin de-a lungul anilor, dar ratele de siguranta s-au m-
bunatitit foarte mult. In pofida progreselor avansate
in anestezie si tehnicile chirurgicale, disponibilitatea
antibioticelor si hemotransfuziei, care fac ca NC sa
fie mai sigurd , exista dezbateri pe scara larga cu pri-
vire la beneficiile OC comparativ cu nasterea vagina-
la. NC este incd asociata cu complicatii materno-feta-
le pe termen scurt si pe termen lung care pot provoca
daune permanente sau chiar pot fi fatale [1, 5, 6]. Mai
mult, OC repetata, comparativ cu OC primara, este
asociatd cu riscuri suplimentare si cu dificultati intra-
operatorii: cresterea ratelor de aderente dense severe,
hemoragie masiva, leziuni ale organelor pelvine (ve-
zica urinara, uretere, intestin), dehiscenta cicatriciala,
rupturd uterind, placentatie anormala si histerectomie
in cezariana [4, 9, 10, 11, 12].

Scopul acestei lucrari consta in elaborarea unei
sinteze narative a studiilor contemporane privind
complicatiile intraoperatorii si dificultitile tehnice
ale operatiilor cezariene multiple pentru gestionarea,
prevenirea si rezolvarea acestora.

Material si metode.

Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost efectu-
ata cdutarea initiala a literaturii stiintifice de speciali-
tate, identificate de motorul de cautare Google Search
si din bazele de date PubMed, Hinari, SpringerLink
si Scopus (Elsevier). Publicatiile au fost selectate
dupa urmatoarele cuvinte cheie: “operatie cezariana”,
“operatii cezariene multiple”, “complicatii ale opera-
tiei cezariene multiple”, “complicatii intraoperatorii”
si “dificultati ale operatiei cezariene”. Dupa procesa-
rea informatiei din bazele de date, am selectat toate
publicatiile in limba engleza incepand cu luna ianu-
arie 1990.

Pentru selectarea avansata a surselor bibliografi-
ce, au fost aplicate urmatoarele filtre: articole cu text
integral, articole in limba engleza, articole publica-
te 1n perioada anilor 1990-2020. Am inclus cele mai
bune dovezi disponibile: studii clinice controlate ran-
domizate, studii clinice controlate non-randomizate,

studii de caz-control, studii de cohorta si serii de ca-
zuri. Dupa o analiza preliminara a titlurilor, exclude-
rea duplicatelor, a articolelor cu informatii incomplete
si a articolelor citate fard legatura cu scopul studiului
prezent, au fost selectate articole originale, comenta-
rii, editoriale, articole de sinteza narativa, sistematica
si meta-analiza care contineau informatii relevante si
concepte contemporane despre complicatiile si difi-
cultdtile intraoperatorii ale OC multiple. Aditional, a
fost realizata o cautare in listele de referinte biblio-
grafice ale surselor identificate in vederea evidentie-
rii unor publicatii suplimentare relevante, care nu au
fost gasite in timpul cdutarii initiale in bazele de date.
Conform criteriilor de cautare au fost identificate 389
de articole integrale. Bibliografia finalad contine 34 de
surse relevante, care au furnizat informatii suficiente
despre incidenta si rolul complicatiilor si dificultatilor
intraoperatorii ale OC multiple.

Rezultate.

OC reprezinta o cale alternativd pentru nastere,
dar, in unele cazuri, poate fi dificila din punct de ve-
dere tehnic, cu consecinte periculoase pentru sanata-
tea mamei si fatului. In baza unei revizuiri a literaturii
bazate pe dovezi, cauzele posibile ale OC ,dificile”
au fost divizate in patru categorii: 1) acces dificil la
cavitatea abdominala (operatii abdominale anterioare,
OC anterioare, obezitate, miom uterin), 2) extractia
fetala complicata (aderente intraabdominale severe,
coborére joasa a capului fetal in pelvis in a doua pe-
rioada a travaliului, prezentare transversala a fatului),
3) lacerarea sau leziuni ale organelor pelvine (vezica
urinara, uretere, intestin) si 4) placentatia anormala
(placenta praevia, accreta, increta si percreta) [4].

In acest articol ne vom axa doar pe complicatiile
si dificultatile intraoperatorii ale OC multiple.

Cicatricile, fibroza si aderentele care se formeaza
in timpul recuperarii dupa OC primara pot agrava OC
repetate si creste ratele complicatiilor intra- si pos-
toperatorii. Femeile cu OC repetate prezinta un risc
crescut de multiple complicatii chirurgicale intra-
operatorii (aderente severe, hernii incizionale, exten-
sia inciziei uterine, vezica urinara retractata, leziuni
chirurgicale ale vezicii urinare, ureterelor sau intes-
tinului, hemoragii severe, hemotransfuzii, placenta-
tie anormala, dehiscenta cicatriciala, ruptura uterina,
histerectomie in cezariand), rata carora se majorea-
za proportional cu numarul OC. Aceste complicatii
necesita corectie chirurgicala, fac dificila interventia
chirurgicala si extractia fatului si contribuie la cres-
terea duratei operatiei [2, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17].

Aderentele sunt frecvente dupa NC, iar incidenta
raportata a dezvoltarii aderentelor dupa OC primara
variaza de la 46% pana la 65% [11]. In studiile pro-
spective si retrospective publicate, care au investigat
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aderentele dupa NC primare, rata adeziunilor a variat
foarte mult in functie de metoda de colectare a datelor
si populatia studiatd — 24-73% [18, 19].

Rata, extinderea si densitatea aderentelor creste
concomitent cu numarul OC [11, 13, 20]: adeziuni
nu au fost observate la OC primara, la a 2-a, a 3-a
si a 4-a OC, aderente au fost constatate, respectiv, in
13,7-24,4%, 35,0-42,8% si 47,9-75% cazuri [11, 20].
Proportia femeilor cu aderente dense, de asemenea, a
sporit concomitent cu numarul NC: 22,0-26,0% la fe-
meile cu 2 OC, 27,4-44,8% la femeile cu 3 OC, 39,0-
54,5% la femeile cu 4 OC si 52,7% la femeile cu 5
sau mai multe OC [11, 13].

Adeziunile subtiri/avasculare care implica 1-25%
din suprafata totala a zonei pelvine sunt clasificate ca
usoare, adeziunile dense/vasculare care implica 26-
50% din zona pelvind sunt moderate si adeziunile
dense/vasculare care implicd >50% din zona pelvina
sunt severe [13].

Adeziunile intraperitoneale, 1n special aderentele
severe, prelungesc durata operatiei si perioada de ex-
tractie a fatului, cresc ratele si severitatea hemoragiei,
leziunilor vezicii urinare si ale intestinului. Adeziu-
nile postoperatorii pot modifica structurile pelviene,
disloca vezica urinara spre uter si crea aderente dense
intre vezica urinara si peretele uterin [4, 17, 20, 21].

Leziunile organelor intraabdominale (vezica uri-
nard, uretere, intestin) au o frecventa de aproximativ
0,1% la femeile cu 1-2 OC cu o crestere pana putin
sub 1% ulterior [1]. Majorarea ratei acestor complica-
tii concomitent cu numarul OC efectuate este acuzata,
probabil, de adeziunile mai severe formate dupd OC
multiple [1, 10, 11, 13, 22].

Vezica urinara este principalul organ cu risc in OC,
indeosebi la femeile cu aderente multiple [22]. Afecta-
rea vezicii urinare este constatata cu o incidenta de la
0,08% pana la 0,94% [4, 23, 24]. Leziunile intestinale
in timpul OC apar in 0,08% cazuri cu afectarea cea mai
frecventd a colonului [4]. Deteriorarea ureterelor este
foarte rara, dar atunci cand apare trebuie reparata ime-
diat [22]. Riscul leziunilor organelor intraabdominale
este mai mare in cazul OC repetate, iar aderentele sunt
principala cauza a acestor accidente [4, 15].

Hemoragia intraoperatorie este cauzata de ade-
rente (cresterea suprafetei de adezioliza), placentatie
anormala si extinderea inciziei uterine. Rata hemora-
giei excesive intraoperatorii, desi este scazuta, este,
de obicei, subestimata, dar creste concomitent cu
numarul OC [9, 17, 20, 21, 22]. Volumul hemoragiei
a fost mai mare la femeile cu 3 sau mai multe OC
anterioare (1285,0 ml), comparativ cu femeile cu 1
NC (462,5 ml) sau 2 NC (493,25 ml; p<0,001) ante-
rioare. Riscul hemotransfuziei a crescut semnificativ
concomitent cu numarul OC: hemotransfuziile au fost

administrate la 1,8%, 2,6%, 4,3%, 4,6% si 14,6% din-
tre femeile cu 1, 2, 3, 4 si cel putin 5 OC, respectiv
(p<0,001 pentru tendintd) [1, 9, 11].

Printre femeile cu OC electiva, rata dehiscentei
uterine raportata de chirurg a fost de 9,3%, inclusiv
13% la femeile cu grosimea completd a SUI (seg-
mentului uterin inferior) <2,3 mm si 8% la femeile
cu grosimea completd a SUI >2,3 mm [25]. Incidenta
dehiscentei cicatriciului post-cezarian creste conco-
mitent cu numarul OC: 75,3% la femeile dupa 4 sau
mai multe NC si 25,9% la femeile cu un numar mai
mic de NC (p<0,001) [9].

Incidenta mai mare a placentei praevia si placen-
tei accreta n grupul femeilor cu 3 sau mai multe NC,
comparativ cu femeile cu 1-2 NC, au contribuit la o
ratd mai mare a complicatiilor intraoperatorii (hemo-
ragii severe, hemotransfuzii, histerectomie 1n cezaria-
na; p<0,001) [9]. Frecventa placentei accreta coreleaza
constant cu rata OC si ramane o aparitie rara in ute-
rul fard cicatriciu. Incidenta placentei accreta este mai
mica de 1% la femeile cu 1-3 OC si creste pana la 2,13-
6,74% la femeile cu 4 si mai multe OC [1, 26, 27].

Histerectomia este o altd interventie semnificati-
va, care se efectueaza, de obicei, in ultima instanta
pentru a controla hemoragia care pune viata pacientei
in pericol, in mare parte asociata cu placenta accreta,
placenta praevia, atonia uterina si ruptura uterina [4,
11, 14, 33]. Incidenta histerectomiei este sub 1% la
femeile cu 1-3 OC si creste pana la 2,41-8,99% la fe-
meile cu 4 si mai multe OC [9, 26, 27].

Durata operatiei a fost statistic semnificativ mai
mare la femeile cu 3 sau mai multe OC anterioa-
re, comparativ cu femeile cu 1 sau 2 NC anterioare
(73,4 minute, 45,4 minute si 55,4 minute, respectiv,
p<0,001) [9], si la femeile cu 4-5 OC anterioare, com-
parativ cu femeile cu 2-3 NC anterioare (62,09+23,9
minute si 42,09+9,4 minute, respectiv, p<0,0001)
[10]. Necesitatea disectiei aderentelor, in special di-
sectia peretelui abdominal si separarea vezicii urinare
de segmentul uterin inferior, si placentatia anorma-
1a sunt asociate cu prelungirea perioadei interventiei
chirurgicale la femeile cu OC multiple [9, 11, 13].

Numeroase studii observationale prospective si
transversale, publicate in anii 2016-2021, au evaluat
complicatiile si dificultatile intraoperatorii la femei-
le cu OC anterioare. In functie de indicatiile si nu-
marul OC, complicatii intraoperatorii au prezentat
42,1-43,0% dintre femei cu incidenta cea mai mare in
grupul de varsta 21-30 de ani (86,3%). Cele mai frec-
vente complicatii au fost aderentele (32,0-86,8%),
SUI subtiat (5,0-37,2%), extinderea inciziei uterine
(2,6-21,4%), hemoragie excesiva (4,2-20,0%), vezica
urinara retractata sau extinsa (15,71-20,0%), leziunea
vezicii urinare (1,2-12,86%), placenta praevia (3,0-
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8,13%), placenta accreta (1,67-4,29%), dehiscenta
cicatriciala (1,0-25,0%), histerectomie 1n cezariana
(0,5-5,71%), ruptura cicatriciului uterin (0,3-2,5%) si
leziuni ale nou-nascutului (3,6%). Cele mai frecvente
combinatii de aderente au fost observate intre perito-
neul parietal, uter si oment (20,8%), intre peritoneul
parietal si uter (18,75-51,3%), intre vezica urinara si
uter (5,75-32,0%), intre uter si oment (14,5-25,8%),
intre peritoneul parietal si oment (15,3-23,0%) [12,
15, 16, 17, 20, 28, 29, 30, 31].

Complicatiile intraoperatorii sunt mai frecvente
la femeile cu OC repetate, comparativ cu femeile cu
OC primara [15, 17, 21]: 21% printre femeile cu OC
primara si 46% printre femeile cu OC repetare. Rata
complicatiilor intraoperatorii creste concomitent cu
numarul OC: 21%, 51%, 85% si 100% dupa 1, 2, 3 si
4 sau mai multe OC [21].

Doua studii prospective observationale de amploa-
re, realizate printre 1307 si 1240 de femei cu OC, inclu-
siv 23,14-48,7% cu OC repetate, au evaluat cauzele si
incidenta dificultatilor chirurgicale ale OC. Cicatriza-
rea peretelui abdominal (19,19-24,39%) si aderentele
intre diferite structuri intraperitoneale (25,43-29,3%)
au constituit cauzele principale ale dificultatilor intra-
operatorii. Autorii au constatat urmatoarele dificultati
chirurgicale: inaccesibilitatea SUI 1n 4,53-6,03% ca-
zuri, leziunea vezicii urinare in 0,69-0,78% cazuri si
ventrofixatia extinsa a uterului cu intrarea directa in
cavitatea uterind fara a defini clar cavitatea peritoneala
in 1,41-1,74% cazuri. Prezenta aderentelor nu numai
au Incetinit procedura chirurgicald, dar, in scopul sepa-
rarii aderentelor dense, controlului hemoragiei, repa-
rarii leziunii vezicii urinare, extensiei inciziei uterine
si extractiei fatului, au contribuit la preluarea procedu-
rii chirurgicale de catre un obstetrician senior cu expe-
rientd in 5,92-13,9% cazuri [30, 32].

Pot exista dificultati intraoperatorii la fiecare eta-
pa aunei OC. Acestea pot include probleme de intrare
in cavitatea abdominala, separare dificild a uterului si
vezicii urinare cauzate de aderentele dense formate
in urma interventiilor chirurgicale anterioare. Fiecare
caz trebuie sa fie gestionat individual [22].

Din cauza dificultatilor chirurgicale (disectia
aderentelor intraperitoneale severe, inclusiv pentru
localizarea organelor intraabdominale, distorsiuni
anatomice, controlul hemoragiei, repararea leziunilor
vezicii urinare si a extensiilor inciziei uterine, extrac-
tia dificila a fatului) [9, 28, 32] si complicatiilor intra-
operatorii, la femeile cu 3 sau mai multe OC anteri-
oare, comparativ cu femeile cu 1 sau 2 OC anterioare,
semnificativ statistic mai frecvent anestezia regionala
a fost complementatd cu anestezia generala (33,0%
si 20,0%; p<0,001) si/sau interventia a fost prelua-
td de catre un chirurg senior cu experienta (32,6% si

22,2%; p<0,001) [9]. Nu exista nicio indoiala ca ris-
curile anesteziei generale sunt mult mai mari decat
cele ale tehnicilor regionale. In plus, inducerea unui
agent anestezic general sigur, mai ales dupa anestezia
regionald, poate fi un test major al abilitatilor chiar si
pentru cei mai experimentati anestezisti [22].

Adeziunile si distorsiunile anatomice creeaza nu
doar dificultati pentru chirurg, dar si un risc crescut
pentru pacienta prin prelungirea duratei operatiei si
cresterea riscului de lezare a organelor adiacente. Ane-
stezia generala si cresterea timpului interventiei chi-
rurgicale Tnainte de extragerea fatului poate provoca
riscuri grave si pentru sanatatea copilului [4, 10, 11].

Asadar, studiile observationale de amploare au
confirmat constant ca femeile cu NC repetate prezin-
ta un risc crescut de complicatii operatorii, inclusiv
aderente dense si placentatie anormala, complicatii
care fac procedura chirurgicala si extractia fetala mai
dificile, prelungesc timpul operatiei, cresc riscul lezi-
unilor organelor abdominale, care pot necesita inter-
ventii chirurgicale suplimentare, hemoragiei masive,
coaguldrii intravasculare diseminate, hemotransfuzi-
ei, spitalizarii indelungate, ingrijirii in UTI, recupera-
rii postoperatorii mai indelungate si, in cazuri severe,
decesului matern [9, 10, 11, 14, 28, 34].

In plus, interventia chirurgicala ulterioara, dupa OC
primara, devine mai dificila: dificultati in deschiderea
abdomenului cu o manipulare crescutd a tesuturilor,
disectia anevoioasd a peretelui abdominal pentru lo-
calizarea si separarea uterului, vezicii urinare si urete-
relor, necesitatea hemotransfuziei si repararii chirurgi-
cale a leziunilor structurilor adiacente (vezica urinara,
uretere, intestin), necesitatea interventiei chirurgicale
suplimentare pentru histerectomie in cezariana. Aceste
impedimente sunt deosebit de relevante pentru femeile
cu NC repetate [9, 11, 12, 13, 17, 20, 21].

Concluzii.

1. Operatiile cezariene multiple cresc riscurile
pentru complicatiile intraoperatorii: aderente, leziuni
ale organelor pelvine (vezica urinard, uretere, intestin),
hemoragie cu necesitatea hemotransfuziei, placentatie
anormald, histerectomie in cezariand, dehiscenta cica-
triciului uterin, ruptura uterina. Rata acestor complica-
tii creste concomitent cu numarul operatiilor cezariene
anterioare. Cu toate ca cauzalitatea este adesea dificil
de stabilit, unele dintre aceste complicatii sunt, proba-
bil, asociate cu adeziunile induse de chirurgie.

2. Operatiile cezariene repetate sunt asociate cu
interventii chirurgicale mai dificile: dificultati in des-
chiderea abdomenului, disectie anevoioasd a perete-
lui abdominal, separare dificila de aderente a uterului,
vezicii urinare si ureterelor cu o manipulare crescuta
a tesuturilor, necesitatea hemotransfuziei si repararii
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chirurgicale a leziunilor structurilor adiacente, nece-
sitatea interventiei chirurgicale suplimentare pentru
histerectomie in cezariana.

3. Reducerea numadrului de operatii cezariene
primare inutile si ratei operatiilor cezariene repetate,
incurajarea nasterii vaginale dupd operatia cezariand
si efectuarea meticuloasd a tehnicii chirurgicale pot
reduce dramatic complicatiile si dificultatile chirurgi-
cale intraoperatorii.
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Rezumat.

Accidentul vascular cerebral (AVC) la tineri este considerat a fi un eveniment mai putin frecvent in comparatie cu
varstnicii, desi, in ultimele decenii s-a inregistrat o tendintd negativa si un debut mai precoce al AVC. Atacul cerebral la
tineri reprezintd o problema actuald de sandtate publica care necesita fortificarea interventiei de prevenire, diagnosticare
precoce si management.

Scopul prezentei cercetari este de a investiga caracteristicile clinice, factorii de risc si alti manifestari paraclinice la
populatia tanara care a dezvoltat AVC.

Materiale si metode. O analiza multidirectionald a pacientilor internati in Institutul de Neurologie si Neurochirurgie
,Diomid Gherman” care a inclus persoanele cu varsta cuprinsa intre 18-49 de ani cu diagnostic clinic confirmat de AVC
in perioada anilor 2019-2021. Profilurile clinic, paraclinice si sociale ale pacientilor au fost analizate cu ajutorul SPSS
prin aplicarea statisticii descriptive.

Rezultate: AVC primar a reprezentat 67,6% din grupul analizat, majoritatea fiind ischemice, la nivelul arterei cere-
brale medii. Factorii de risc care au fost similari cu populatia varstnica, inregistrandu-se disfunctii ale ritmului cardiac in
83%, hipertensiunea arteriala in 73,2%, obezitatea in 19,6% si diabet zaharat in 14%. Este de remarcat faptul ca mai putin
de jumatate dintre pacienti au luat tratament pentru controlul factorilor de risc. Caracteristicile clinice sunt dominate de
deficitele motorii — 69,6%, tulburarile de vorbire — 35,7%, iar manifestarile mai putin frecvente includ alterarea starii de
constientd sau convulsii. Tomografia computerizata a fost utilizata la majoritatea pacientilor (87,5 %) completatd supli-
mentar de rezonanta magnetica in 36,7% si Doppler in 78,8 % pentru a sustine si clarifica diagnosticul. Exista o serie larga
de comorbiditéti care includ tulburari hematologice, cancer, infectii si tulburari valvulare, reumatism care au contribuit la
dezvoltarea accidentului vascular cerebral la adultii tineri.

Concluzie: In timp ce in majoritatea cazurilor de AVC la tineri are caracteristici similare cu cele clasice (la vérstnici),
existd unele tendinte specifice care ar trebui evaluate in timpul managementului acestui grup de varsta. Profilaxia factori-
lor de risc este esentiald pentru toate grupurile de pacienti cu AVC. Algoritmi specifici de diagnostic si tratament ar ajuta
clinicienii sd imbunatateasca rezultatele legate de AVC la adultii tineri.

Cuvinte cheie: AVC, tineri, factori de risc.

Abstract: Clinical - imaging features of the institutional cohort of young patients with stroke

Stroke in younger adults is a less common event in comparison to older ones, but there have been registered a neg-
ative trend and an earlier onset of stroke in the past decades. Stroke in younger adults represents an emerging public
health issue that needs strengthening, prevention, early diagnosis, and management. The aim of the present research is to
investigate the clinical features, risk factors and other diagnostic findings of the young population that developed stroke.

Materials and methods: A multidirectional analysis of patients from the “Diomid Gherman” Institute of Neurology
and Neurosurgery, included patients aged 18-49 years with a confirmed clinical diagnosis of stroke during the 2019-2021
period. The clinical, paraclinical, and social profiles of the patients were analyzed applying descriptive statistics.
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Results: Primary stroke counted for 67,6% of the analyzed group, most of them being ischemic in the middle cerebral
artery. The risk factors were cardiac rhythm dysfunctions - 83 %, hypertension - 73,2 %, obesity - 19,6 %, and diabetes -
14%. It is notable that less than half of the patients took treatment for their risk factors. Clinical features are dominated
by motor deficits — 69,6 %, speech disorders - 35,7 %, and less common manifestations included alteration of conscious-
ness or seizures. Computer tomography was used in most of the patients (87,5 %) additionally completed by magnetic
resonance in 36,7%, and doppler in 78,8 to fulfill diagnostic requirements. There is a wide range of comorbidities that
included hematological disorders, cancers, infections, and valvular disorders that contributed to the development of stroke
in younger adults.

Conclusion: While in most cases stroke at a younger age has similar characteristics to the classic one, there are some
specific trends that should be assessed during the management of the young population. The prevention of risk factors is
essential for all groups of stroke patients. Specific algorithms of diagnosis and treatment would help clinicians to enhance
outcomes related to stroke in younger adults.

Keywords: stroke, younger adults, risk factors.

Pe3some: KiiuHnko - HelipoBH3ya/ibHbIe 0COO€HHOCTH MHCTHUTYIHOHONH KOTOPTHI MOJIOABIX MALMEHTOB € MH-
CYJIBTOM.

WHCYnBT y MOJOABIX JIIONEH CYMTACTCS] MEHEee PAaclpOCTPAaHCHHBIM SBJICHHUEM IO CPABHEHHUIO C MOXKFIIBIMHU JIIOIb-
MH, XOTA U B MOCIIENHUE NECATHICTHA, OblJIa 3aMeUeHa OTpPHUIlaTeNIbHAS TEHACHIN 1 Ooliee paHHEe Hadyalo MHCYIbTA.
WHCYynsT y MOJIOABIX JIOACH MPENCTaBIsAeT COO0H mpobdieMy OOIIECTBEHHOTO 3IpaBOOXPAHEHNUS, KOTopas TpeOyeT mpo-
(PMITaKTHYECKOTO, PAHHETO THATHOCTUYECKOTO U YIPABICHYECKOTO BMEIIAaTEeIbCTBA. L[e/Ibi0 HaCTOSAIIEro MCCaeJ0BaHMUS
ABTISICTCSA M3YYCHUE KITMHUIECKIX 0COOCHHOCTEH, (PaKTOPOB PHCKA U IPYTUX Mapa-KINHIYECKUX MPOSBICHUHN B MOJIOJON
TIOTYJISIIAHY, Y KOTOPOH Pa3BUIICS HHCYIBT.

Marepuanbl M1 MeTobl. Pa3HOHANpaBIeHHbIN aHAIN3 NALMEHTOB, NocTynuBIIKUX B MHcTUTYT HeBponoruu u Heli-
poxupypruu uM. Juomuda I'epmana, B Bozpacte 18—49 et ¢ monTBepKIeHHBIM HHCYABTOM B mepuof ¢ 2019 mo 2021
roi. Kinnuuueckue, HepoBHU3yasbHbIC M COLUATbHBIC TPOMUIIN MAMEHTOB aHATU3UPOBAIIN ITyTEM IPUMEHEHHSI OInca-
TEJIbHON CTATUCTUKH.

Pe3yabTaThl: IEpBUYHBIA HHCYIBT OBIT y 67,6% aHATH3UpyeMOW TPYMIHI, OONBITHHCTBO U3 KOTOPHIX OBLIHM HIIe-
MHYECKHMH, B CpeAHEH MO3roBoil aprepmu. PaxkTophl pucKa ObLIH IUCOYHKIHUS cepAedHoro putMa y 83%, BBICOKOE
KpoBsiHOE naBieHue y 73,2%, oxupenue y 19,6% u nuadetr y 14%. CTOUT OTMETHTH, 9TO MEHEE TOJIOBUHBI AIINEHTOB
MIPOXO/IMJIH JICUEHHE U KOHTPOJIb (PAaKTOPOB prcKa. B KIIMHUYECKUX IPOSIBICHUHU MTPEO0IIaIat0T ABUTATEIbHBIN Ie(DUIIUT-
69,6%, Hapymmenus peuu — 35,7%, a K MCHee pacIIpOCTPAaHEHHBIM IPOSBICHHUSM MOKHO OTHECTH U3MEHEHHE COCTOSHUS
CO3HaHUs WK cygoporu. KommeriorepHas Tomorpadus HCHOIb30BaNachk y OOIBIIMHCTBA MAeHToB (87,5 %) ¢ qomomHu-
TEJbHBIM MAarHUTHO-PE30HAHCHBIM pe30oHaHCOM Yy 36,7% u Homiepom y 78,8% st HOATBEPKACHUS U yTOYHECHUS A~
rHo3a. CyImecTByeT INPOKUI CIIEKTP COMYTCTBYIOIINX 3a00I€BaHIHA, KOTOPBIC BKITIOYAIOT T€MATOIOTHIECKIE PACCTPO-
CTBa, paK, MH(PEKINN 1 KJIATaHHBIE PACCTPONCTBA, KOTOPBIE CITOCOOCTBOBAIN PAa3BUTHIO HHCYIIBTA Y MOJIOABIX JIFOACH.

BbiBo/1: XOTS B OONBIIMHCTBE CITyYaeB WHCYIBT Y MOJIOJBIX JTIOACH HMEET XapaKTePHCTUKU, AaHAIIOTHYHBIE KITacCHYe-
CKUM (y TTOKHIIBIX ), €CTh HEKOTOPHIC KOHKPETHBIC TEHACHITNH, KOTOPHIE CIeAyeT OIICHUBATh MIPH BEACHUH STOH BO3paCT-
HoM Tpynmsl. [IpodmmakTika hakTopoB prcKa BaXKHA ISl BCEX TPYII MAIIMEHTOB C MHCYABTOM. KOHKPETHBIE alrOpUTMBI
JUArHOCTUKH U JICICHUS TIOMOTYT KIMHUIIMCTAM YAYYIIUTh PE3YNIbTaThl, CBI3aHHBIE C HHCYIIBTOM, Y MOJIO/IBIX JIIOZIEH.

KiroueBble €10Ba: HHCYIIBT, MOJIOACKB, (PaKTOPHI prcKa.

Introducere.

Accidentul vascular cerebral este un eveniment
mai putin comun pentru persoanele tinere, dar in ul-
timele decade se atesta o crestere a incidentei pe plan
mondial. Astfel o serie de cercetari si-au indreptat in-
teresul asupra incidentei, epidemiologiei si factorilor
de risc, tratamentului si reabilitarii, in special pentru
persoanele tinere [1, 2, 3].

Una din provocarile de a sistematiza datele epi-
demiologice referitoare la dezvoltarea AVC la tineri o
constituie diverse surse de provenientd a datelor din
registrele AVC (registre de spital versus registrele co-
munitare), diverse criterii de includere a pacientilor
in “varsta tanara” (de exemplu unele studii includ po-
pulatia specifica intre 34 si 45 de ani pe cand, pentru
alte studii se considera pacienti tineri cei cu varsta

mai mica de 45 de ani, sau mai mica de 49 de ani),
sau selectia subiectilor care au suportat doar AVC is-
chemic, ce in rezultat ofera un spectru destul de variat
de pacienti [4].

Conform datelor recente, rata AVC la tineri con-
stituie cca 5-15 % din numarul total de accidente vas-
culare in tarile dezvoltate, desi sunt raportate si rate
mai inalte, in special in zonele subdezvoltate si/sau cu
un nivel socio-economic scazut [1,3,5].

Adultii tineri cu AVC determina o sarcina sporita
asupra sistemelor medicale prin costul ridicat al in-
varstnici, ce impune strategii de sanatate publica care
vizeaza prevenirea aparitiei AVC la toate grupele de
varsta, iar pentru tineri, implementarea de interventii
suplimentare pentru a reduce costurile medicale [6,7]
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Exista studii care au scopul de a elucida o serie de
factori de risc specifici populatiei tinere, ce ar putea
explica tendinta de debut mai precoce a AVC, aces-
tia fiind atributii urmatoarelor categorii - factori fi-
zici, factori psihologici, factori de stil de viata, factori
de varsta si factori de gen. Dintre acesti factori, doi
factori au cea mai mare frecventa, si anume factorii
fizici si factorii de stil de viatd cu procente de 85%,
respectiv 55%, factorul de varstd demonstrand cea
mai scazutd influentd in studiul incidentei accidentu-
lui vascular cerebral la o varsta mai precoce [8].

Strategiile de profilaxie vizeaza prevenirea com-
baterii unor comportamente nesanatoase precum se-
dentarismul si fumatul la populatia tanara. Schimbari-
le sanatoase ale stilului de viata, cum ar fi renuntarea
la fumat, gestionarea greutdtii corporale, activitatea
fizica regulata si o dietd sanatoasa reduce morbidita-
tea si mortalitatea prin boli cerebrovasculare inclusiv
cele legate de accident vascular cerebral, prin atenua-
rea dezvoltarii factorilor de risc traditionali cheie, cum
ar fi hipertensiunea arteriala, diabetul, hiperlipidemia,
obezitatea si expunerea la produse din tutun [9]

Din perspectiva clinicd AVC la tineri se caracteri-
zeaza in mare parte prin debut si manifestdri clinice
tipice, dar factorii de risc si profilul imagistic pot fi
diferiti [3, 7].

Scopul prezentei cercetarii este analiza profilul
socio-demografic, clinic si imagistic la subiectii tineri
care au suportat accident vascular cerebral si au fost
tratati in cadrul Institutului de Neurologie si Neuro-
chirurgie ,, Diomid Gherman”.

Materiale si metode.

O analiza multidirectionald a pacientilor din baza
de date SIA AMS din cadrul Institutului de Neurolo-
gie si Neurochirurgie ”Diomid Gherman”. Criteriile
de selectie au inclus pacientii cu varsta intre 18-49 de
ani, cu diagnostic clinic confirmat de AVC ischemic
sau hemoragie intracerebrala. Alti parametrii clinici
au vizat profilul clinic si demografic/ social al pacien-
tilor, evolutia si datele examenului clinic si paraclinic
(imagistica, Doplerografie a vaselor, hemoleucogra-
ma, profilul biochimic, tratamentul anterior, contro-
lul factorilor de risc, comorbiditati etc.), datele fiind
analizate statistic cu ajutorul softului SPSS Statistics,
fiind aplicate proceduri de analiza statistica descrip-
tiva. Studiul a vizat cazurile spitalizate in cadrul In-
stitutului de Neurologie si Neurochirurgie ”Diomid
Gherman” in perioada 2019-2021.

Rezultate.

Au fost identificati 56 pacienti tineri cu varsta cu-
prinsd intre 21 si 49 de ani ce au suportat AVC, cu o
medie a varstei de 42,95 de ani + 6,73 ani. In 83,3
% de cazuri fiind atacuri cerebrale ce au fost primar

depistate, iar un numar de 16,7 % au suportat fie un
AVC repetat fie multiple AVC, datorate factorilor de
risc cardiovasculari sau comorbiditatilor severe. Pen-
tru confirmarea diagnosticului tomografia cerebrala
(CT) simpla a fost metoda de electie utilizatd in 87 %,
desi au fost necesare studii suplimentare efectuate cu
imagistica prin rezonanta magnetica la 36,7 % din pa-
cienti, dintre care 19,6% au fost investigati in regim
angio fapt care atestd o necesitate sporita de accesi-
bilitate la resurse de imagistica in particular pentru
pacientii tineri pentru confirmarea evenimentului ce-
rebrovascular. Este de mentionat si faptul ca doar un
numar relativ mic dintre pacienti (3,6 %) au raportat
un atac ischemic tranzitor, in anamneza.

Date socio-demografice: din punct de vedere al
sexului in populatia cercetatd au predominat bérbatii
care au constituit 67,9 % (n -38), in comparatie cu
femeile. Din perspectiva statutului marital, casatoriti
au fost 76,8 % procente, angajati in cdmpul muncii 63
% dintre cazuri, fapt alarmant din perspectiva socia-
14, considerand ca o mare parte de pacienti vor suferi
incapacitate de munca si dizabilitate pe termen lung
ce impune o fortificare a serviciilor de reabilitare si
reintegrare socio-profesionald. La acest capitol putem
remarca faptul ca dintre categoriile de gen angajate
ce au suportat AVC, barbatii constituie 67,6 %, iar un
numar de 5,3 % fiind reprezentati de in mod egal de
ambele categorii de sexe au fost deja incluse 1n grupul
persoanelor cu incapacitate de munca, fiind cazul a
persoanelor ce sufereau de conditii severe, in particu-
lar patologii cardiovasculare sau cancer.

Factorii de risc.

Studiile recente, atat din Statele Unite, cat si din
Europa, au sugerat ca accidentul vascular cerebral is-
chemic la adultii tineri este in crestere, fapt explicabil
si prin cresterea factorilor traditionali de risc pentru
AVC, care sunt de obicei comune cu adultii varstnici
(hipertensiune arteriald, dislipidemie, diabet zaharat,
consum de tutun si obezitate), care par sa fie, de ase-
menea, frecvente in randul pacientilor mai tineri cu
AVCacut[3,9].

Un studiu in Germania a investigat cazurile de
AVC la persoanele incluse 1n limita de varsta de la 18
la 55 de ani si a confirmat faptul ca factorii de risc
pentru accident vascular cerebral stabiliti anterior la
populatiile mai in varstd determina dezvoltarea AVC
la tineri iar acestia pot fi controlati prin schimbarea
comportamentului sau tratament [10].

In grupul studiat factorii de risc cardiovasculari
sunt cei mai frecventi, dintre care hipertensiunea ar-
teriala fiind prezenta la 73, 2 % din cazuri, de rand cu
tulburérile de ritm cardiac in 83,9 % dintre cazuri, iar
cardiopatiile ischemice la 8,9 % dintre persoane.
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Este de mentionat si faptul ca doar o treime din
grupul investigat (30,4 %), au administrat anterior
tratament antihipertensiv, 7,1% a administrat trata-
ment cu anticoagulante si 7,1% a administrat trata-
ment cu antiagreganti. Factorii de risc metabolici
cum ar fi dislipidemia fost inregistrata la 33,9 % din
pacienti, diabetul zaharat la 14, 3 procente iar obezi-
tate la 19,6 %. In 10,7% de cazuri pacientii tineri cu
AVC au administrat anterior tratament antidiabetic,
numarul total de persoane care administrau oricare
tratament pentru controlul factorilor de risc fiind de
41,1%, adica nici jumadtate dintre pacienti.

Dintre factorii de risc comportamentali fumatul
a fost identificat la 17,9 % iar consumul de alcool la
circa 10,7 %, cea ce reprezintd un numar relative mic
de persoane cu comportament vicios in comparatie cu
datele studiilor europene, rezultate partial explicabile
fie faptul cd@ populatia investigate fie nu a recunoscut
acesti factori de risc fie lipsa Inregistrarii sau imposi-
bilitatea de documentare a acestor date la grupul ana-
lizat. In acelasi timp nu au fost studiati anumiti factori
de risc specifici cum este de exemplu consumul ilicit
de droguri sau tratamentul anticonceptionali la femei,
care sunt raportate in alte studii internationale [11]

Debutul AVC si manifesta clinice.

In mod clasic AVC la tineri va debuta si se va pre-
zenta cu semne clinice caracteristicile. Ca fenomen
de debut pentru tinerii ce au suportat AVC sunt carac-
teristice deficitele neurologice tipice manifestate prin
hemipareze si/sau hemiplegie la 60,7 % fiind urmate
de tulburari de vorbire in 23,2 %, la 8,9 % din AVC
manifestdndu-se initial cu tulburari ale starii de con-
stiintd, sau si mai atipic prin sindroame convulsive in
doar 3,6% de cazuri.

Accidentele vasculare cerebrale din emisfera
dreapta sunt adesea diagnosticate gresit initial, deoa-
rece limbajul este pastrat. Sindroamele nelocalizate,
inclusiv simptomele neuropsihiatrice, starile de con-
fuzie acute si nivelul scazut de vigilenta, pot fi uneori
caracteristicile prezente. Chiar si micile infarcte la ni-
velul creierului mijlociu si talamusului pot determina
scaderea nivelului de vigilenta. In timp ce de obicei
provoaca simptome negative, cum ar fi slabiciune,
simptomele pozitive pot dezvolta accident vascular
cerebral, inclusive tremor unilateral a membrelor,
hemibalism sau coree [3, 12 ].

Durata medie de spitalizare a pacientilor a fost de
10,47 + 5,99 zile cu un scor NIHSS mediu de10,03
puncte (variabil intre 2-21p), ce ar indica o evolutie
extrem de diversa a cazurilor cercetate. Evolutia cli-
nica va determina tulburari motorii de tip hemipareza
sau hemiplegie la 69%, tulburari de vorbire la 35,7 %,
afectarea nervilor cranieni la 16%, tulburari de sensi-

bilitate la 14%, sindrom bulbar in 25, 8%. In compa-
ratie cu studiul similar cu un grup de 50 de pacientii
cu varsta intre 15-45 de ani s-a observat o afectare a
nervului facial la 54%. Deficite motorii la 100% si
tulburari senzoriale au fost observate la 6% din gru-
pul de studiu.; numai 2% dintre pacienti prezentand
manifestari cerebrale .[13]

Imagistica si afectare cerebro-vasculara.

La momentul actual nu existd un algoritm uni-
versal de investigare imagistica a AVC pentru adul-
tii tineri, iar protocoalele sunt destul de diverse intre
institutii, astfel incat orice imagistica utilizata pentru
AVC-ul ischemic la adultii tineri ar trebui, cel putin,
sd determine prezenta sau absenta hemoragiei, s
evalueze pentru potentiale cauze ce ar putea imitata
AVC. Examenul clinic si imagistica sunt utilizate in
primul rand pentru a exclude diagnostice alternative,
in principal infectioase si inflamatorii [14, 15 ].

Grupul analizat a fost investigat prin diverse exa-
mindri cerebrale, uneori investigatii multiple si re-
petate, desi in mare parte a fost utilizatd tomografia
cerebrald pentru 89 %, Doppler a vaselor magistrale
la 78,8 %, urmata de IMR in 19,6 cazuri si angiogra-
fia in 3,6 % dintre cazuri. Teritoriul cel mai frecvent
afectat a fost artera cerebrala medie in 76,8 %, te-
ritoriul de vascularizatie vertebro-bazilara in 19,6%,
fiind inregistrate cazuri unice de AVC 1n teritoriul ar-
terelor cerebrale anterioare sau posterioare.

La majoritatea pacientilor au fost determinate fo-
care ischemice in 95,6 %, leucoaraioza a fost identifi-
cata la 28,6 %, focare vechila 19,6 %, placi ateroma-
toase in sifoanele carotidiene in 10, 7%.

Un alt aspect ce necesita a fi investigat este relatia
dintre stenoza/ocluzia arterelor intracraniene si dezvol-
tarea AVC la tineri, desi o legatura directa intre caracte-
ristica clinica, etiologia si afectarea arterelor intracere-
brale la pacientii tineri cu AVC este inca incerta [16].
Investigatia cu ajutorul sonodoplerografiei dar si ima-
gistica pre cerebrald au permis determinarea stenozarii
la diverse nivele a circulatiei cerebrale la 69,6 % din
grup fiind vorba despre artera carotida interna la 92,6
%. Pe de alta parte ocluzia totala a vaselor cerebrale
fiind determinate la 12, 5 %, hipoplazia vaselor a fost
determinata la 25 % din grupul investigat.

Factori inflamatori si comorbiditati.

Dovezile acumulate demonstreaza ca inflamatia
joaca un rol cheie in patogeneza AVC si devine o tinta
interesanta pentru interventia terapeutica[17].

Istoricul medical al pacientilor tineri cu AVC se
caracterizeaza prin o incidenta ridicatd a comorbidi-
tatilor, care, de asemenea, se dovedeste a fi puternic
factor de prognostic atat pe termen scurt, cat si pe
termen lung, pentru mortalitatea prin AVC. Aparitia
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AVC se observa la cohorte mici de pacienti tineri cu
boli specifice precum infectii, boli hematologice, psi-
hiatrice, reumatologice [18].

In grupul studiat infectia activa a fost determinata
la 26,7 % din grupul investigat, in particular infectii
urinare si pneumonii. VSH a fost crescut la 40,4 %
(cu o medie de 23,87 + 16,5 mm /h) dintre pacienti iar
leucocitoza a fost inregistrata la 28, 8 % dintre cazuri
(cu o medie de 8,1 £2,8 celule x 1000 / p L).

Jumatate din persoanele incluse in studiul au pre-
zentat comorbiditati precum cancerul, hepatitele, ne-
fropatia, artrite si afectiuni reumatismale, migrena,
anemiile, patologii asociate sarcinii, iar aceste conditii
accentueaza necesitatea de a obtine consulturi interdis-
ciplinare si management specific pentru tinerii cu AVC.

Concluzii.

1. AVC la tineri atestd o tendintd de intinerire si
reprezintd o provocare pentru managementul clinic
iata de ce sunt necesare protocoale clinice pentru pre-
venire, depistare precoce si tratament 1n aceastd po-
pulatie specifica.

2. Factorii de risc la pacientii tineri sunt dominati
de conditii cardiovasculare (tulburari de ritm, hiper-
tensiune), metabolice (diabet zaharat, dislipidemie,
obezitate) si comportamentale (consumul produselor
de tutun sau alcool) ce impune o fortificare si inter-
ventie de sanatate publica in controlul acestor factori.

3. In mod tipic debutul si manifestarile clinice la
pacientii tineri sunt identice In mare parte cu cele ale
varstnicului si includ deficitele motorii, tulburarile de
vorbire, afectarea nervilor cranieni sau deficite senzo-
riale, manifestarile mai putin clasice precum crizele
convulsive sau tulburarile de constiinta fiind inregis-
trate in cazuri unice.

4. Este necesar de a facilitata accesul rapid la
serviciile de imagisticd In mare parte tomografie, re-
zonantd magnetica, ultrasonografia Doppler pentru a
stabili diagnosticul de AVC la populatia tanara.

5. Comorbiditatile si infectiile sunt prezente la
jumatate dintre pacientii cu AVC iatd de ce, comu-
nicarea interdisciplinara si tratamentul adecvat al co-
morbiditatilor trebuie sa reprezinte o parte integranta
in managementul AVC la tineri.

Contributie. Cercetarea este efectuatd in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.

Tulburarile cognitive majore reprezinta o problema semnificativa de sanatate publica in pofida progresului inregistrat
in aplicarea managementului pacientilor.

Scopul cercetarii a fost analiza cunostintelor, atitudinilor si practicilor specialistilor din domeniul sanatatii mintale
referitor la managementul tulburarilor cognitive majore in Republica Moldova.

Material si metoda: Cercetarea a fost descriptiva de tip sondaj online. A fost utilizat un chestionar structurat cu in-
trebari pentru autocompletare. Chestionarele au fost pre-testate si validate anterior derularii cercetarii.

Rezultate: Bariere identificate: 50,0% - lipsa serviciilor de suport social, 34,4% — lipsa unui ghid/program national,
46,9% — lipsa colabordrii interdisciplinare, 43,8% - probleme n comunicarea cu pacientul, 25,0% - dificultdti in stabilirea
diagnosticului si elaborarea planului de tratament, 31,3% — In comunicarea cu rudele/ingrijitorul, iar 40,6% — 1n diagnosti-
cul si tratamentul maladiilor concomitente. In timpul consultatiilor 75,0% din cei intervievati cuantifica gradul de afectare
a functiei cognitive, 71,9% cunosc ghiduri/protocoale nationale si internationale, 90,6% considera utila antrenarea in
activitati sociale si culturale, 75,0% — efectuarea exercitiilor fizice, 65,6% — kinetoterapie, 56,3% - terapiei cognitiv-com-
portamentale, 53,1% — sedintelor logopedice, 46,9% — psihoterapiei, iar 28,1% afirma ca toate variantele sunt utile. Ati-
tudini pozitive - 96,9% considera ca pacientul cu tulburdri cognitive trebuie sa beneficieze de acces la serviciile medicale
conform necesitatilor individuale si ca pacientul are dreptul sa traiasca demn, fara suferinta, 81,3% sunt de parerea ca
pacientii trebuie sa fie incadrati in activitati sociale si culturale, 62,5% sustin ca persoanele cu tulburari cognitive trebuie
sa beneficieze de institutionalizare pentru ingrijiri paliative. Atitudini negative - 50,0% considera ca pacientii consuma
timp, emotii si resurse, iar 25,0% mentioneaza ca ei sunt o povara pentru sistemul de sanatate.

Concluzie: Cele mai frecvente dificultati in abordarea si managementul pacientilor cu tulburari cognitive sunt invo-
cate lipsa serviciilor de suport social pentru pacienti sau familie, a colaborarii interdisciplinare/dificultate de referire la
alti specialisti si a unui ghid/protocol national pentru tulburari cognitive.

Cuvinte cheie: studiu CAP, tulburari cognitive, dementd, management.

Summary: Knowledge, attitudes and practices of mental health professionals regarding the management of
major cognitive disorders in the Republic of Moldova.

Major cognitive impairment is a significant public health problem despite advances in patient management.

The purpose of the research was to analyze the knowledge, attitudes, and practices of mental health specialists re-
garding the management of major cognitive disorders in the Republic of Moldova.

Material and method: The research were descriptive online survey type. A structured questionnaire with self-com-
pletion questions was used. The questionnaires were pre-tested and validated prior to conducting the research.

Results: Barriers identified: 50.0% - lack of social support services, 34.4% - lack of a national guide/program, 46.9%
- lack of interdisciplinary collaboration, 43.8% - problems in communicating with the patient, 25, 0% - difficulties in es-
tablishing the diagnosis and developing the treatment plan, 31.3% - in communication with relatives/caregiver, and 40.6%
- in the diagnosis and treatment of concomitant diseases. During consultations, 75.0% of those interviewed quantify the
degree of impairment of cognitive function, 71.9% know national and international guidelines/protocols, 90.6% consider
training in social and cultural activities useful, 75.0% — performing exercises physical therapy, 65.6% - physical therapy,
56.3% - cognitive-behavioral therapy, 53.1% - speech therapy sessions, 46.9% - psychotherapy, and 28.1% state that all
options are useful. Positive attitudes - 96.9% believe that the patient with cognitive disorders must benefit from access
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to medical services according to individual needs and that the patient has the right to live with dignity, without suffering,
81.3% are of the opinion that patients must be included in social and cultural activities, 62.5% support that people with
cognitive disorders should benefit from institutionalization for palliative care. Negative attitudes - 50.0% believe that
patients consume time, emotions, and resources, and 25.0% mention that they are a burden on the healthcare system.

Conclusion: The most frequent difficulties in the approach and management of patients with cognitive disorders are
cited as the lack of social support services for patients or families, interdisciplinary collaboration/difficulty referring to
other specialists and a national guide/program for cognitive disorders.

Keywords: CAP study, cognitive impairment, dementia, management.

Pe3ome: 3HaHus, OTHOLICHHE U MPAKTHKH IICUXHATPOB B OTHOIICHUH JIe4eHUS] KOTHUTHBHBIX PAcCTPONCTB B
Pecnybiuke MoJiioBa.

KorHuTHBHBIC HapyIICHHUS TIPEICTABISIOT cO00H Cephe3HyI0 MPodIeMy OOIIECTBEHHOTO 3/]paBOOXPaHEHHUs, HECMO-
TpsI HA IOCTHXKEHHUS B JICUEHUU MAIIUEHTOB.

Lean uccienoBanmsi COCTOsUIA B TOM, YTOOBI IPOAHAIM3NPOBATh 3HAHHSI, OTHOLIICHUE U TIPAKTUKY CIICIHAINCTOB B
00J1aCTH NICUXMYECKOTO 3/J0POBbsI B OTHOILICHNH JICUSHHsI KOTHUTHBHBIX paccTpoiicTB B PecyOnnke Momnosa.

Marepuan n Meron: MccnenoBanue HOCHIO OMMCaTeNbHBIN XapakTep, B BUAe OoHNaiiH-onpoca. Mcnons3oBanach
CTPYKTYPUPOBaHHAsl aHKETa C BOIPOCAMH JJIsl CAMOCTOSITEIIBHOTO 3aII0JIHEHUS. AHKETBI ObUIH MPEIBAPUTEIBHO MPOTe-
CTHPOBAHBI U YTBEPKJICHBI 10 TPOBEACHUS UCCIIEIOBAHMSL.

Pe3yabrarnl: Bersiinennsie nmpotiemst: 50,0% - oTcyTcTBHE COIMAIbHON MoAnepKku, 34,4% - OTCyTCTBHE HallHO-
HAJIBHOTO PYKOBOJICTBA/TIPOrpaMmbl, 46,9% - OTCYTCTBHEC MEKIUCIUIUIMHAPHOTO COTPYIHUYECTBa, 43,8% - mpobiemMbl
B 00IIEeHNH ¢ manueHToM, 25,0% - Tpy/JHOCTH B yCTaHOBJICHHE THarHo3a W pa3paborka miaHa jgedenus, 31,3% - npu
00IeHNU ¢ pojcTBeHHMKaMmu/onekyHamMu U 40,6% - Mpu JTUMarHOCTUKE M JICYCHUHW COIYTCTBYIOIIMX 3a0oneBaHuii. B
xoJie KoHCybTanuit 75,0 % ONpOIIEHHBIX KOJMYECTBEHHO OINPEICISIIOT CTENeHb HAPYIICHUS] KOTHUTHBHBIX (DYHKIUM,
71,9 % 3HaIOT HAIMOHAIBHBIC U MEK/TYHAPOIHBIC PYKOBOJICTBA/TIPOTOKOJIBI, 90,6 % CUMTAIOT MOJC3HBIMU 3aHSITHUS COLIH-
ANBHO-KYJIBTYPHOH JEATEIBHOCTBIO, 75,0 % — BBIMOJIHECHHUE YIIPAKHEHUI JIeueOHOM PU3KYNBTYphI, 65,6 % — eucOHY IO
buskyabsTYpY, 56,3% - KOTHUTUBHO-TIOBEICHYECKOM Tepanu, 53,1% - Toroneanveckux 3ausaTuii, 46,9% - ncuxoreparnmvu,
28,1% cuuTaroT Mose3HBIMU Bce BapuaHThI. [lo3uTHBHBIE OTHOIIEHHE - 96,9% cUNTAIOT, YTO MALUEHT ¢ KOTHUTHBHBIMU
paccTpoCTBaMM JIOJDKEH UMETh JJOCTYI K MEAMUIIMHCKUM yCIyraM B COOTBETCTBHUHU C WHIMUBHYaIbHBIMH MTOTPEOHOCTSI-
MU M YTO MAIMEHT UMEET TPaBO XUTh JJOCTOIHO, Oe3 cTpamanuii, 81,3% cunTaroT, 4TO MALMEHTHI JIOJDKHBI OBITH BKIIIO-
YEeHbI B COIMAJIbHBIE U KyJIBTYPHbIE MEPONpUATHSL, 62,5% MOANEPKUBAIOT, UTO JTIOAN C KOTHUTUBHBIMHU pacCTPONCTBAMU
JIOJKHBI TTOJTyYUTh NAJUTMATUBHYIO NMOMOINb. OTpunarensHoe otHomeHue - 50,0% cunTaroT, 4TO MalUeHThl OTHUMAIOT
BpeMsl, IMOIIMH U pecypchl, a 25,0% OTMEUaroT, UTo SBJISIOTCS HArPy3KOH [T CUCTEMBI 37]paBOOXPAHEHMUSL.

BriBoa: HanOosee yacTble TPYIHOCTH B TIOJXO/E U JICUEHUH MAIIMEHTOB C KOTHUTUBHBIMU PacCTPONWCTBAMH CBsI3a-
HBI C OTCYTCTBHEM COLMAIILHOM TTOJICPIKKH JJIsl TALMEHTOB MIIM MX CeMel, MEXIUCIUITIMHAPHBIM COTPYITHHYECTBOM/
TPYAHOCTSIMH 0OpaIIeHHs K APYTUM CIIeUaINCTaM ¥ Hal[HOHAJIBHBIM PYKOBOICTBOM/ITPOTOKOJIOM 110 KOTHUTUBHBIM pac-
CTpOHCTBaM.

KuroueBsle ciioBa: BII nccnenoBanue, KOTHUTUBHBIC HApYIIEHUs, JEMEHIHS, JIEUCHUE.

Introducere.

Tulburarile cognitive majore (dementa) reprezinta
o problema majora de sanatate publica, fiind o povara
pentru indivizi, familii si comunitati. Aceasta tulburare
are ca rezultat pierderea bunastarii, calitatii vietii si a
productivitatii pacientilor. Potrivit ,,Raportului de stare
globald al OMS privind raspunsul sanatatii publice la
dementa” (2021), numarul persoanelor, care traiesc cu
dementd, este estimat la peste 55 de milioane de per-
soane (8,1% dintre femei si 5,4% dintre barbati peste
65 de ani). Se estimeaza ca acest numar va creste la 82
de milioane pana in 2030 si la 152 de milioane pana in
2050 [1]. Dizabilitatea, asociatd cu dementa, este un
factor cheie al costurilor legate de afectiune. In 2019,
costul global al dementei a fost de 1,3 trilioane de do-
lari, iar pand 1n 2030 va creste la 1,7 trilioane USD [1].

Actualmente existd un consens cd o proportie
substantiala de cazuri pot fi prevenite [2-5]. Preve-

nirea sau, mai degraba, intarzierea debutului clinic
al dementei, ar avea un efect semnificativ asupra
numarului de cazuri [6-8]. Desi varsta este cel mai
puternic factor de risc pentru dezvoltarea dementei,
ea nu este o consecinta inevitabila a Tmbatranirii. S-a
sugerat cd 40% pana la 50% din cazurile de dementa
pot fi prevenite prin interventia asupra factorilor de
risc modificabili, cum ar fi nivelul scazut de educatie,
diabetul, hipertensiunea arteriala, obezitatea la mijlo-
cul varstei, fumatul, starea depresiva si inactivitatea
cognitiva [9, 13].

Conform aceluiagi raport al OMS, doar un sfert
din tarile din intreaga lume au o politica, o strategie
sau un plan national pentru sprijinirea persoanelor cu
dementa si a familiilor acestora. Jumatate dintre aces-
te tari se afla In Regiunea Europeanda a OMS, restul
fiind impartite intre celelalte regiuni. Tarile din toa-
te regiunile au facut progrese bune in implementarea
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campaniilor de constientizare si de sensibilizare pen-
tru a imbunatati intelegerea publica a dementei.

Scopul cercetarii a constat in analiza cunostinte-
lor, atitudinilor si practicii specialistilor din domeniul
sanatatii mintale referitor la managementul tulburarilor
cognitive majore in Republica Moldova pentru ajusta-
rea conduitei si tacticii de tratament al pacientilor.

Materiale si metode.

Studiul a fost efectuat pe parcursul anilor 2020-
2021 in cadrul proiectului de stat ,, Tulburari cognitive
majore (dementd) la pacientii cu patologie neurode-
generativa si vasculara” prin evaluarea CAP (Cunos-
tinte, Atitudini, Practici) a personalului din domeniul
sanatitii mintale. In cercetare au fost admisi membrii
echipei multidisciplinare (medici psihiatri, narcologi,
psihologi, psihoterapeuti), care se intalnesc 1n activi-
tatea cotidiand cu aceasta categorie de pacienti.

Metoda de cercetare a fost descriptiva. A fost uti-
lizat un chestionar structurat cu intrebari pentru auto-
completare. Chestionarele au fost pre-testate si vali-
date anterior derularii cercetarii.

Etapele cercetarii au inclus:

e chestionarea, cu colectarea datelor si verificarea
corectitudinii completarii;

e analiza datelor obtinute si prezentarea;

e confirmarea rezultatelor obtinute prin studiul
calitativ.

Chestionarul referitor la capacitati, atitudini si
practici in managementul dementei in Moldova a in-
clus 24 de intrebari cu compliment simplu si multi-
plu. in debut, chestionarul a avut un preambul, care
explica scopul studiului si de ce persoana respectiva
a fost invitatd pentru cercetare. Chestionarul a fost
structurat in cateva compartimente, care avea meni-
rea de a elucida aspecte importante din managemen-
tul pacientului cu tulburdri cognitive in sistemul de
sanatate a Republicii Moldova.

Analiza datelor colectate a fost efectuata prin uti-
lizarea metodelor statistice. Analiza datelor obtinute
din cercetarea calitativa a fost efectuata manual prin
selectarea si sustragerea temelor principale din discu-
tii cu aranjarea lor pe subteme pentru constructia unui
cadru analitic.

Rezultate.

La acest studiu au participat 32 de persoane,
90,6% fiind domiciliati Tn mediul urban, iar 9,4%—in
mediul rural. Jumatate (50,0%) din cei intervievati
sunt in categoria de varstd cuprinsa intre 20-35 ani.
Acelasi numar de persoane—18,8% se regisesc in ca-
tegoria de varsta intre 36-45 si 56-65 ani. Cu varsta
cuprinsa intre 46-55 ani sunt 9,4 la suta si 3,1% au
mai mult de 65 ani. Ponderea persoanelor de sex fe-
minin este de 65,6%, iar cea de sex masculin—de 34,4.
De grad stiintific dispun 9,4% din respondenti.

Cel mai frecvent, participantii la studiul CAP
consultd pacienti cu tulburari cognitive o data pe sap-
tamana (37,5% din cazuri), 34,4%zilnic, 18,8%—o0
datd in luna, iar 9,4 la sutd—de cateva ori pe zi.

Din problemele intalnite Tn managementul pa-
cientilor cu tulburari cognitive, cel mai frecvent
(50,0%) este lipsa serviciilor de suport social pentru
pacienti sau familie, in 34,4% — lipsa unui ghid/pro-
tocol national pentru tulburari cognitive, 46,9% — lip-
sa colaborarii interdisciplinare/dificultate de referire
la alti specialisti. Pentru 43,8% din respondenti sunt
invocate probleme n comunicarea cu pacientul. Ace-
lasi numar de persoane — cate 8 (25,0%), intdmpina
dificultati in stabilirea diagnosticului si elaborarea
planului de tratament, 31,3% — in comunicarea cu ru-
dele/ingrijitorul, iar 40,6% — in diagnosticul si trata-
mentul maladiilor concomitente.

in timpul consultatiilor, peste doua treimi (75,0%)
din cei intervievati cuantificd gradul de afectare a
functiei cognitive utilizand MMSE, MOCA, testele
PHQ2, PHQY, examinarea cognitivd Addenbrooke,
de asemenea matricele progresiste ale lui Raven, sca-
la Wechsler, pictograme.

Dintre toti respondentii 71,9% cunosc ghiduri/pro-
tocoale nationale si internationale de management al
pacientilor cu tulburdri cognitive, mentionand Ghidul
Roman de diagnostic si tratament in demente, NICE
2018 Dementia: assessment, management and support
for people living with dementia and their careers.

Toate persoanele (100,0%), care au participat
la studiu, afirma ca pacientii cu tulburari cogniti-
ve nu necesitd doar tratament medicamentos, dar si
non-medicamentos — psihoterapie, consiliere psiho-
logica, logopedie, kinetoterapie, socializare, sport,
terapie familiala. 90,6% din respondenti mentionea-
za cd pentru pacientii cu tulburari cognitive este utila
antrenarea lor 1n activitdti sociale si culturale, 75,0%
— efectuarea exercitiilor fizice, 65,6% — kinetoterapie,
56,3% —aplicarea terapiei cognitiv-comportamentale,
53,1% — sedintelor logopedice, 46,9% — psihoterapi-
ei, iar 28,1% afirma ca toate variantele sunt utile.

Practici referitor la tratamentul non — medicamen-
tos: 87,5% din persoanele participante la studiu, au re-
comandat la pacientii cu tulburari cognitive antrenarea
in activitati sociale si culturale, 59,4% au recoman-
dat terapia cognitiv- comportamentald, 53,1% — alte
metode de psihoterapie. Exercitiile fizice si sportul au
fost recomandate de 81,3% persoane, 65,6% din cei
intervievati au recomandat kinetoterapia pacientilor,
50,0% — sedinte logopedice, 40,6% — acupunctura, iar
25,0% au recomandat toate metodele.

Cunostinte: 96,9 % din respondenti cunosc ca pa-
cientii cu tulburari cognitive au nevoie de consultare
si tratament din partea unei echipe interdisciplinare
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si 78,1% din ei au directionat acesti pacienti la psi-
holog/psihoterapeut, 84,4% — medicului de familie,
46,9% — kinetoterapeutului, 25,0% — logopedului,
43,8% — ergoterapeutului, 40,6% —fizioterapeutului.

Bariere: 18,8% din respondenti, care nu au refe-
rit pacientii cu tulburari cognitive altor specialisti, au
mentionat ca din cauza lipsa specialistilor si a meto-
delor. Acelasi numar de persoane—3,1% au mentionat
lipsa locurilor disponibile in raion si faptul ca nu au
stiut ca ar trebui sa 1i directioneze la alti specialisti.

Cunostinte: 68,8% din respondenti considera ca
existd medicamente cu efect neuroprotector dovedit
stiintific; 12,5% nu au fost de acord cu aceasta afir-
mare, iar 18,8% nu cunosc daca existd sau nu aces-
te medicamente, 71,9% considera ca exista strategii
aprobate de diminuare a riscului de aparitie a tulbura-
rilor cognitive si 93,8% din ei sunt de parere ca modul
activ de viata este una din aceste strategii. Referitor la
masurile, pe care le considera utile In preventia tulbu-
rarilor cognitive, 90,6 % din respondenti sunt pentru
managementul tulburarilor depresive, 93,8% — pentru
managementul tensiunii arteriale, 90,6% considera ca
managementul diabetului zaharat diminueaza riscul
de aparitie a tulburarilor cognitive, 87,5% sunt pen-
tru stoparea fumatului, cate 84,4% - managementul
glicemiei si masei corporale, 81,3% — pentru mana-
gementul dislipidemiei, iar 78,1% considera ca toate
cele enumerate sunt necesare.

Atitudini: 96,9% din persoanele, care au partici-
pat la studiu, au mentionat cd pacientul cu tulburari
cognitive trebuie sa beneficieze de acces la servici-
ile medicale conform necesitatilor individuale si ca
pacientul are dreptul sa trdiasca demn, fara suferinta,
81,3% sunt de parerea ca pacientii trebuie sa fie In-
cadrati 1n activitati sociale si culturale, 62,5% sustin
ca persoanele cu tulburari cognitive trebuie sa bene-
ficieze de institutionalizare pentru ingrijiri paliative,
50,0% considera cd acest contingent de pacienti con-
suma timp, emotii si resurse, iar 25,0% mentioneaza
ca ei sunt o povara pentru sistemul de sanatate.

In ultimii ani 90,5% din respondenti au benefi-
ciat de instruire privind managementul tulburarilor
cognitive. Dintre tipurile de instruire, 71,9% enumera
participarea la cursuri de instruire in cadrul societatii
profesionale, 62,5% — la cursuri de perfectionare in
tard, 25,0% — la congrese nationale, 12,5% — la con-
grese internationale si 9,4% — la cursuri de perfectio-
nare peste hotare.

Pentru a imbunatati cunostintele si deprinderile
practice in managementul acestui contingent de paci-
enti, 56,3% din respondenti au mentionat cd au nevo-
ie de cunostinte suplimentare teoretice, 81,3% — cu-
nostinte suplimentare practice legate de management,
71,9% — cunostinte suplimentare despre tratamentul

medicamentos, 68,8% — cunostinte suplimentare des-
pre tratamentul nemedicamentos, 37,5% — deprinderi
practice de consiliere psihologicd a pacientului/ fa-
miliei, 40,6% — deprinderi practice de comunicare si
46,9% — deprinderi practice de interactiune cu paci-
entul cu tulburari cognitive si ingrijitorul lui.

Aproximativ 96,9% din respondenti considera ca
managementul pacientului cu tulburari cognitive este
o responsabilitate a oricarui medic, iar 3,1% nu pot sa
se pronunte la acest capitol. Din ei, 87,5 la suta declara
ca in Republica Moldova este nevoie de specialisti in
managementul tulburarilor cognitive, 12,5% nu s-au
pronuntat, alte 12,5% considera ca este nevoie de spe-
cialitate separata, care sd se ocupe cu aceasta categorie
de pacienti iar 28,1% mentioneaza ca acesta trebuie sa
fie competentd obtinutd de orice specialist, iar 59,4%
sunt pentru ambele forme, atat ca specialitate separata
cat si competente obtinute de orice specialist.

In managementul pacientului cu tulburiri cogniti-
ve, 96,9% din persoane considera ca trebuie implicat
medicul de familie, 100,0% - psihiatrul, 93,8% - rudele/
familia. 93,8% cred cé este de competenta neurologu-
lui, 87,5% — a psihoterapeutului, 71,9% — a specialis-
tului in tulburari cognitive, 81,3 la sutd din respondenti
sunt pentru comunitate, 87,5% — pentru asistenta me-
dicala, 56,3% — pentru fizioterapeut, 28,1% — pentru
kinetoterapeut, iar 50,0 la sutd sunt de parerea ca toti
din cei mentionati trebuie implicati in managementul
acestor pacienti. Toti respondentii (100,0%) considera
ca in Republica Moldova ar fi necesar un Protocol Na-
tional pentru tulburarile cognitive.

Discutii.

Acest studiu a oferit o intelegere a nivelului ge-
neral de cunostinte despre dementa si atitudinile fata
de aceasta tulburare a personalului din domeniul sa-
natatii mintale. Studiul a ardtat cd formarea anterioara
pentru dementa a oferit cunostinte mai ridicate despre
tulburarile cognitive. Aceasta cercetare ofera date utile
pentru initiative educationale, care vor creste gradul de
cunostinte si, In final, vor Tmbunatati calitatea ingriji-
rii pacientilor cu dementa. Atunci, cand se proiectea-
za servicii pentru persoanele, care traiesc cu dementa,
este nevoie de a lua in considerare o abordare comu-
nitard. Trebuie remarcat faptul ca o scara validata de
cunostinte despre dementa ar oferi o mai buna intele-
gere unde exista lacune specifice in cunostintele despre
dementa (de ex., prevalenta bolii, simptome, factori de
risc, prevenire, evaluare sau tratament) pentru a ghida
mai precis initiativele educationale referitor la sensibi-
lizarea personalului la ceea ce nu stie despre dementa.

Concluzii.

1. Respondentii participanti la studiu intampina
dificultati in abordarea si managementul pacientilor
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cu tulburari cognitive, cel mai frecvent fiind invocate
lipsa serviciilor de suport social pentru pacienti sau
familie, a colaborarii interdisciplinare/dificultate de
referire la alti specialisti si a unui ghid/protocol nati-
onal pentru tulburéri cognitive.

2. Circa jumatate din persoanele respondente au
mentionat cd intalnesc probleme Tn comunicarea cu
pacientul si in stabilirea diagnosticului si tratamentu-
lui maladiilor concomitente.

3. Toate persoanele, care au participat la studiu,
afirma ca pacientii cu tulburari cognitive nu necesi-
ta doar tratament medicamentos, dar si non-medica-
mentos—psihoterapie, consiliere psihologica, logope-
die, kinetoterapie, socializare, terapie familiala.

4. Pentru imbunatatirea cunostintelor si deprinde-
rilor practice in managementul acestui contingent de
pacienti, peste doud treimi din respondenti au menti-
onat cd au nevoie de cunostinte suplimentare practice
legate de management si tratamentul medicamentos
al acestui contingent de bolnavi.

Contributie. Cercetarea este efectuata in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.

Introducere: Mielita transversa (MT) este un sindrom clinic in care un proces inflamator provoaca leziuni neuronale
ale maduvei spindrii, ducand la diferite grade de sldbiciune musculard, modificari senzoriale si disfunctie autonoma. MT
poate fi o forma de prezentare a unei boli multi-focale ale SNC, boli multi-sistemice, infectioase, paraneoplazice, demie-
linizante, autoimune sau idiopatica.

Scopul cercetarii: analiza cazurilor clinice de mielita transversa la pacientii tratati si spitalizati in Institutul de Neu-
rologie si Neurochirurgie ,, Diomid Gherman”.

Material si metoda: Au fost analizate 22905 de fise medicale ale pacientilor tratati n Institutul de Neurologie si Ne-
urochirurgie in perioada februarie 2018 - aprilie 2022, au fost selectati 53 de pacienti diagnosticati cu mielita transversa
iar 44 fise au fost eligibile, analizate si incluse in studiu.

Rezultate: Varsta medie a subiectilor inclusi in cercetare a fost 50,9+11,7 ani, s-au aflat la tratament in mediu 11,2
+ 8,04 zile. Manifestarile neurologice au fost principalele fenomene de debut la 43 persoane. Tabloul clinic a inclus: de-
reglari de sensibilitate (75%), sfincteriene (61,4%), parestezii in membre (40,9%), tulburari de motilitate (95,5%), febra
(4,5%), depresie (6,8%), cefalee (15,9%), dureri la nivelul coloanei vertebrale (15,9%). Cele mai frecvente investigatii
efectuate la pacientii din lotul de studiu: CT/IRM toracal, cervical, lombo-sacral, cerebral, EMG. Punctia lombara a fost
efectuata la 32 pacienti (72,7%) cu examinarea LCR. Analizele de laborator au prezentat semne de inflamatie - 54,5%,
glicemia crescuta - 40,8%, dislipidemie - 38,6% si anemie - 25%. Tratamentul cu corticosteroizi a fost efectuata la 25 su-
biecti (56,8%) cu ameliorarea in majoritatea cazurilor (80%). Patologia a evaluat cu complicatii: infectie urinara (52,3%),
pneumonie (9,1%), 2 decese (4,5%).

Concluzie: Analiza cohortei institutionale a pacientilor cu mielita transversd a confirmat faptul ca diagnosticul de MT
continua s prezinte o provocare si necesitd o abordare complexa, corecta atat clinica si paraclinica.

Cuvinte cheie: mielita transversa, studiu de cohorta, mielita autoimuna, anticorpi.

Summary: Peculiarities of transverse myelitis: retrospective institutional cohort study.

Transverse myelitis (TM) is a clinical syndrome in which an inflammatory process causes neuronal damage to the
spinal cord, leading to varying degrees of muscle weakness, sensory changes, and autonomic dysfunction. MT can be
a form of presentation of a multi-focal CNS disease, multi-systemic, infectious, paraneoplastic, demyelinating, autoim-
mune or idiopathic disease.

The purpose of the research was to analyze the cases of transverse myelitis codes in patients treated and hospitalized
in the “Diomid Gherman” Institute of Neurology and Neurosurgery.

Material and method: 22905 medical records of patients treated in the Institute of Neurology and Neurosurgery
between February 2018 and April 2022 were analyzed, 53 patients diagnosed with transverse myelitis were selected and
44 records were eligible, analyzed and included in the study.

Results: The average age of the subjects included in the research was 50.9+11.7 years, they were on treatment for an
average of 11.2+8.04 days. Neurological manifestations were presented in 43 people. The clinical presentation included:
sensitivity disorders (75%), sphincteric disorders (61.4%), limb paresthesia (40.9%), motility disorders (95.5%), fever
(4.5%), depression (6.8%), headache (15.9%), back pain (15.9%). The most frequent investigations performed on patients
in the study group was CT/MRI thoracic, cervical, lumbo-sacral, cerebral, EMG. Lumbar puncture was performed in
32 patients (72.7%) with CSF examination. Laboratory analyzes showed signs of inflammation - 54.5%, elevated blood
sugar - 40.8%, dyslipidemia - 38.6% and anemia - 25%. Corticosteroid treatment was performed in 25 subjects (56.8%)
with improvement in most cases (80%). Frequent complications were urinary infection (52.3%), pneumonia (9.1%), 2
deaths (4.5%).
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Conclusion: The analysis of the institutional cohort of patients with transverse myelitis confirmed that the diagnosis
of MT continues to present a challenge and requires a complex approach, correct both clinical and paraclinical.
Key words: transverse myelitis, cohort study, autoimmune myelitis, antibodies.

Pe3ome: Oco0eHHOCTH MONEPEYHOT0 MUEJIUTA: PETPOCIIEKTHBHOE HHCTUTYLIHOHAJIbHOE KOTOPTOBOE HCCJIeN0-
BaHme.

ITonepeunsiit muenut (ITM) npepcTaBiseT cOO0M KIMHUYECKUA CUHIPOM, P KOTOPOM BOCTIATTUTENILHBIN MPOIIECC
BBI3BIBACT TIOPAYKCHNE HEMPOHOB CIIMHHOTO MO3Ta, YTO MPUBOIUT K PA3IMYHON CTETIEHH MBIIIEYHOH c1aboCTH, CEHCOp-
HBIM M3MEHEHMSM M BereTaTHBHON auchyHkumu. [IM MoxeT ObITh OpMON MPOSBICHHS MHOTO0OYAaroBOTO 3a0o0JeBa-
uus [{THC, mynerrcucteMHOr0, HHPEKIIMOHHOTO, MApaHEOIUTaCTHYECKOTO, JEMUCITHHU3UPYIOIIET0, 8y TOMMMYHHOTO HITH
HIMOTIATHIECKOTO 3a00JIeBaHMS.

Henab nccnenoBaHus: aHAIN3 KIMHUYECKUX CIy9aeB IMONEPEYHOTO MUENINTA y OONBHBIX, HAXOIUBIINXCSA HA Jieue-
Huu B HUU HeBponoruu u Heiipoxupypruu um. luomuna I'epmana.

Marepuaa 4 MeTol: ObLJIO MpoaHamu3upoBaHo 22905 MEIUIIMHCKHUX KapT MAIMEeHTOB, MPOXOAMUBIINX JICUCHUE B
WHcTHTyTE HEBPOIOTHN U HEUPOXUPYPruH B iepuox ¢ ¢pespaist 2018 r. mo ampens 2022 r., 6butH 0TOOpaHbI 53 maruenTa
C IMarHO30M ITOTICPEYHBIN MUEHT, 44 KapThl OBLIM OTOOPAHBI, TPOAHATM3UPOBAHBI M BKJIIOYECHBI B MICCIICIOBAHHE.

Pesyabrarsl. Cpenauii Bo3pacT obciaeyeMbIX, BKIIOUECHHBIX B HccieqoBaHue, coctaBmi 50,9+11,7 rona, oan Haxo-
JIWTACH Ha JiedeHuH B cpenHem 11,248,04 nas. HeBponornveckue nposiBiIeHUs ObLTH OCHOBHBIMU HAYQJIBHBIMHU SIBIICHUS-
Mu y 43 genoBek. Kimnamueckas kapTHHA BKITIOYaIa: HApyIICHUS 9yBCTBUTENBHOCTH (75%), chUHKTEpHBIE paccTpoiicTBa
(61,4%), mapecrezun xkoHeuHocTelt (40,9%), Hapymenns Motopuku (95,5%), muxopaaxy (4,5%), nemnpeccuio (6,8%),
rosioBHYyI0 6016 (15,9%)., 60116 B MO3BOHOUHHKE (15,9%). Hanbonee yacTeie nccieaoBaHus, MPOBOIUMBIC MMAITHCHTAM
ocHnoBHoil rpynmbl: KT/MPT rpyaHoro, meiHOro, MosSCHHYHO-KPECTIOBOTO, roJoBHOTO Mosra, OMI. JlrombasbHas
MMyHKIHA BeIoaHeHa 32 manueHTaM (72,7%) ¢ uccnenosanuem LICXK. JIaGopaTropHbie aHAIN3bBI BEISIBIIIN ITPU3HAKH BOC-
naneHus - 54,5%, MOBBIIICHHBIA yPOBEHB caxapa B KpoBH - 40,8%, nuciumunemuto - 38,6% u anemurto - 25%. Jleuenne
KOPTHKOCTEPOUAaMH ObIITO MpoBeaeHo 25 mammenTam (56,8%) ¢ ymydmenneM B 6ombimrHCTBe cinydaes (80%). [1aromo-

THIO OLICHUBAIIU C OCIOKHEHUsIMU: ModeBast uHbekuus (52,3%), nueBmonust (9,1%), 2 neranbhbix ucxona (4,5%).
3akJil0oueHune. AHAIN3 HHCTUTYIIMOHHON KOTOPTHI OOJIBHBIX C MONEPEUHBIM MUEIUTOM HOATBEPIHII, YTO TUATHOCTH-
ka [IM npopo/mkaet npecTaBisTh CIMKHOCTh U TPeOyeT KOMILIEKCHOTO MOAX0/1a, KOPPEKTHOTO KaK KIMHHUYECKOTO, TaK

" MMapaKIIMHAYECKOTO.

KiroueBsble ciioBa: HOHCpe‘{HHﬁ MMUEIIUT, KOTOPTHOEC UCCIICAOBAHUC, ayTOI/IMMyHHBIfI MUCJINT, aHTUTCIIA.

Introducere.

Mielita este un termen care descrie inflamatia
la nivelul maduvei spindrii, ce poate fi determinata
de procese infectioase, imun mediate sau alte cauze.
Mielita transversa (MT) este un sindrom heterogen
determinat de inflamatie focald, prin sectiune totald
a maduvei spindrii la unul sau mai multe niveluri,
in absenta unei leziuni compresive. Sunt descrise si-
tuatii cand procesul inflamator nu afecteaza total in
sectiune transversa maduva spindrii (mielita transver-
sd completad), ci doar partial, denumitd mielita trans-
versd partiald, iar frecvent aceste forme se suprapun.
Aceastd inflamatie poate provoca leziuni ale fibrelor
nervoase si intreruperea transmiterii nervoase la acest
nivel, rezultdnd o disfunctie neurologica, inclusiv sla-
biciune, deficiente senzoriale si probleme autonome,
inclusiv a intestinului si a vezicii urinare [1].

Incidenta anuald a MT variaza de la 1,34 la 4,60
cazuri la milion, dar creste la 24,6 cazuri la milion
daca sunt incluse bolile demielinizante dobandite pre-
cum Scleroza Multipla (SM)[2]. Rapoartele internati-
onale din Israel si Emiratele Arabe Unite au raportat o
prevalentd a MT de 1,34/1.000.000 pe an si respectiv
0.18/100.000 pe an [4]. MT poate afecta in mod egal
barbatii si femeile. Femeile tind sa prezinte mai frec-

vent forme de mielita transversa asociate cu scleroza
multipla [15]. Exista o distributie bimodala pe varste,
intre 10 si 19 ani si 30 si 39 de ani [1,3].

Mielita transversa poate fi determinatd de boli
infectioase, reactii para infectioase, paraneoplazice,
indusa de medicamente/toxine, tulburari autoimune
sistemice (cum ar fi lupusul eritematos ) si boli de-
mielinizante dobandite, cum ar fi scleroza multipla
(SM) sau neuromielita optica (NMO). Cu toate aces-
tea, chiar si dupd cativa ani de monitorizare, la 15%
- 36% dintre pacienti nu poate fi identificatd cauza
din care motiv este considerata ,,idiopatica” [3,5]. In-
fectiile care se pot prezenta sub forma de MT includ,
dar nu se limiteaza la, enterovirusi, virusul West Nile,
virusurile herpesului, HIV, virusul leucemiei cu celu-
le T umane de tip 1 (HTLV-1), virusul Zika, neurobo-
relioza (Lyme), Mycoplasma si Treponema pallidum
[15]. Unele dintre tulburarile autoimune dobandite
ale sistemului nervos central care se pot prezenta cu
MT includ scleroza multipla, tulburarea spectrului
neuromielitei optice si encefalomielita acutd disemi-
nata. Neurosarcoidoza si sindroamele paraneoplazice
au fost, de asemenea, raportate ca se prezinta clinic
cu MT. Tulburarile autoimune inflamatorii sistemice
care au o asociere cu MT includ spondilita anchilo-
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zantd, sindromul antifosfolipidic, boala Behget, boala
mixta a tesutului conjunctiv, artrita reumatoida, sar-
coidoza, sclerodermia, sindromul Sjégren si lupusul
eritematos sistemic [15]. Un studiu din Franta in 2012
privind MT acutd, cu o perioadd mediand de urmarire
de 104,8 luni, a mentionat ca etiologia cazurilor este
62% scleroza multipla, 1% mielitd postinfectioasa,
1% neuromielitd opticd, 1% sindrom Sjogren si 34%
nedeterminat sau idiopatic [16]. Mielita transversa a
devenit sinonimul mielitei autoimune desi nu se refe-
ra la etiologie, doar la topografia afectarii.

Manifestarile clinice ale MT sunt consecinta
disfunctiei cailor motorii, senzoriale si autonome.
Infiltrarea perivasculard monocitara si limfocitara,
demielinizarea si leziunea axonald sunt caracteris-
tici histopatogice proeminente ale MT [6]. Citokine
multiple au fost implicate in MT, inclusiv IL-6 si IL-
17. Un studiu a corelat nivelurile de IL-6 din LCR cu
rezultatele functionale ale pacientilor si a demonstrat
ca IL-6 a modulat leziunea maduvei spinarii in vi-
tro [7]. Studii recente au aratat ca citokina interleuki-
na-6 poate fi un biomarker util, deoarece nivelurile de
interleukina-6 din lichidul cefalorahidian al pacienti-
lor cu MT acuta se coreleaza puternic si sunt foarte
predictive pentru dizabilitate [6]. Productia de IL-6
de catre astrocite la pacientii cu TM poate fi crescuta
de productia periferica de IL-17. Astfel, interventiile
terapeutice in MT ar trebui sa ateste activarea siste-
mului imunitar, limitand infiltratia celulara si afecta-
rea maduvei spinarii [7].

Sunt rapoarte cd mielita transversa poate fi cau-
zatd de infectii sau vaccinari recente [8]. Primul caz
de SARS-CoV-2 care provoacd MT a fost publicat in
martie 2020 de la un centru din Wuhan, China, unde
a inceput pentru prima data focarul, iar al doilea caz a
fost raportat in aprilie 2020 de la Harvard [9].

In 2002, Grupul de Lucru al Consortiului Mielita
Transversa (TMCWG) a propus criteriile de diagnos-
tic pentru mielita transversa acutd idiopatica (IATM)
pentru a delimita si unifica acest grup de pacienti
[10]. Majoritatea pacientilor prezintd o combinatie de
simptome senzoriale, motorii si legate de vezica sau
intestin, care sugereaza mielopatie [3,11]. Debutul
MT poate fi acut (in cateva ore sau zile) sau subacut
(Intre 1 si 4 saptamani), cu deficite neurologice atin-
gand maxim in cateva saptamani. Un curs insidios,
progresiv, in care deficitele continua sa se agraveze
dupa 4 saptaimani nu este caracteristic MT [16,17].

Un diagnostic de MT necesitd dovezi de infla-
matie a maduvei spinarii. Deoarece biopsia maduvei
spindrii nu este o optiune practica in evaluarea de ru-
tind a acestor pacienti, RMN-ul coloanei vertebrale
si analiza LCR sunt singurele instrumente disponibi-
le in prezent pentru a determina prezenta inflamatiei

in leziunea implicata [12]. Majoritatea episoadelor
de mielitd autoimuna/inflamatoare vor fi insotite de
un numar crescut de leucocite din LCR, iar absen-
ta acesteia ar trebui cel putin sa ridice in considerare
etiologiile alternative (de exemplu, mielopatii vascu-
lare). Un numar normal de celule cu o proteind LCR
semnificativ crescutd poate sugera un bloc spinal,
care poate aparea cu spondiloza sau tumora, dar ar
trebui sa conduca si la reconsiderarea unei cauze pe-
riferice (de exemplu, sindromul Guillain-Barre) [13].

Caracteristicile neuroimagistice sunt critice pen-
tru diagnostic. Identificarea unei leziuni intramedu-
lara, mai ales daca prezinta o intensificare post gado-
liniu, este foarte utila in sustinerea diagnosticului de
mielitd. Leziunea din MT tinde sa afecteze regiunea
centrald a cordonului si sd implice mai mult de doua
treimi din diametrul cordonului, mai des asociatd cu
intensitatea ridicata a semnalului pe imaginile pon-
derate T2 care se extind longitudinal pe mai multe
segmente [1,3]. Autoanticorpii specifici aquaporinei
- 4 (NMO-IgQG) sunt utili pentru stabilirea cauzei MT
(tulburarea spectrului NMO) la pacientii cu suspiciu-
ne de mielita transversa [5]. In stabilirea diagnosti-
cului de MT, este esential de exclus etiologii nein-
flamatorii care pot imita aspectul MT. Recunoasterea
acestor entitati este importantd, deoarece strategiile
de tratament si management ar fi foarte diferite [3].

Odata pus diagnosticul de MT, trebuie instituita
imunoterapia pentru a opri procesul inflamator si,
prin urmare, pentru a permite inceperea recuperarii.
Administrarea unei doze mari de metilprednizolon
IV (1 g pe zi timp de 3 pana la 7 zile) este de obicei
primul tratament oferit pentru a grabi recuperarea, a
reduce activitatea bolii si a restabili functia neurolo-
gica [3,5,13]. La pacientii cu raspuns slab sau fara
raspuns la corticosteroizi, este indicata plasmafereza,
cu ratiunea de a elimina factorii umorali care incita
MT. Beneficiile plasmaferezei au fost dovedite in ata-
curile acute ale bolilor demielinizante ale SNC. Initi-
erea precoce a plasmaferezei (in decurs de 15 zile de
la debut) este cel mai bun predictor al unui raspuns
acut favorabil si al ameliorarii la 6 luni. Regimul tipic
este schimburile de 1,5 volume de plasma pentru 5
tratamente pe parcursul a 10 zile [3].

Terapia imunomodulatoare sau imunosupresoare
este indicatd numai dacad cauza mielitei prezintd un
risc semnificativ de recidiva [14]. In timp ce corti-
costeroizii raman pilonul principal al terapiei acute,
datele sustin utilizarea PLEX sau ciclofosfamidei la
anumite populatii de pacienti. Sunt necesare studii
controlate ale acestor terapii pentru a imbunatati al-
goritmii actuali de tratament [7].

Scopul cercetirii a fost evaluarea si analiza co-
hortei institutionale de pacienti codificati drept mielita
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transversd in Institutul de Neurologie si Neurochirur-
gie ,,Diomid Gherman” pentru elucidarea aspectelor
de diagnostic, prezentare clinica si tratament aplicate.

Material si metoda:

A fost efectuatd analiza retrospectiva a 22905 de
fise medicale a pacientilor spitalizati si tratati in Insti-
tutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid Gher-
man” in perioada februarie 2018 - aprilie 2022, unde
au fost selectati 53 subiecti diagnosticati cu mielita
transversa. Selectarea fiselor a fost efectuata dupa co-
duri (G 37.3) din sistemul informational apoi revizu-
ite independent de 2 investigatori(OG, GZ). Din nu-
marul de fise selectate, s-au exclus 9 fise dintre care
2 pacienti cu meningomielita si 7 — cu mielopatie iar
eligibili pentru cercetare au fost 44 pacienti. Aceste
fise au fost extrase din registrul electronic instituti-
onal si analizate. Au fost descrise caracteristicile cli-
nice ale bolii, tabloul clinic, investigatiile, analizele
efectuate si rezultatele acestora, tratamentele admi-
nistrate, complicatiile etc.

Rezultate.

Lotul de studiu a inclus 44 pacienti cu varsta me-
die 50.9 £ 11.7 ani dintre care cel mai tanar pacient
- 24 ani si cel mai varstnic -77 ani, s-au aflat la trata-
ment in mediu 11.2 & 8.04 zile. Distributia dupa sex:
barbatii - 52,3% si femei - 47,7%. Majoritatea pacien-
tilor au fost transportati/internati la Institutul de Ne-
urologie si Neurochirurgie prin indreptare (trimitere
extras) pentru 27 persoane (61,4%), s-au adresat de
sinestdtator — 10 p (22,7%), prin serviciu 112 AMU
Chisindu - 7 pacienti (15,9%). La internare subiectii
inclusi in studiu au fost descrisi cu diverse diagnos-
tice: cu mielita n 54,5%, mielopatie in 18,2%, para-
pareza/paraplegie - 6,8%, 2 pacienti (4,5%) cu infarct
cerebral iar cu ictus medular, proces demielinizant,
sd. Guillain Barre, proces expansiv cate un pacient.
In Figura 1 sunt prezentate principalele fenomene de
debut a pacientilor examinati.

Parestezii
18,2%
Alergie
2,3%

Manifestari
neurologice

97,7%

Tulburari
sfincteriene

6,8%

Dureri la nivelul
coloanei
vertebrale
11,4%

Figura 1. Manifestarile de debut la subiectii din lotul
de studiu.

Principalii factorii de risc/comorbiditati prezente
la pacienti au fost: HTA (45,5%), infectiile (18,2%)
inclusiv Covid (6,8%), DZ (13,6%), dislipidemia
(9,1%), ateroscleroza cerebrala (15,9%), vaccinarea
(4,5%), cancer (6,8%), patologiile autoimune (4,5%)
si stare dupa chimio-radioterapie (2,3%).

Tabelul 1.

Manifestarile clinice la pacientii examinati
Tulburari de sensibilitate 75%
Tulburari de motilitate 95,5%
Dereglari sfincteriene 61,4%
Dureri la nivelul coloanei vertebrale 15,9%
Cefalee 15,9%
Afectarea nervilor cranieni 2,3%
Parestezii in membre 40,9%
Dereglari de somn 9,1%
Ameteli 9,1%
Febra 4.5%
Dureri musculare 6,8%

Pacientii au fost examinati imagistic prin:
CT+IRM cerebral (52,2%), CT toracal (9,1%),
IRM toracal (75,5%), CT angio (2,3%), IRM cervi-
cal (22,7%), CT+IRM lombosacrat (18,2%), EMG
(22,7%). Pentru majoritatea pacientilor, leziunile MS
au fost localizate la nivel toracic (79,5%). Rezultatele
imagistice cerebrale au relatat in 27,3 % cazuri - fara
modificari patologice; prezenta modificarilor vascu-
lare (6,8%), atrofie si hidrocefalie atrofica (20,5%),
focare de glioza (4,5%) si focar demielinizant (2,3%).
Imagistica toracala care este standardul principal in
diagnosticarea mielitei, a prezentat urmatoarele re-
zultate: afectarea medulara longitudinald completa >
2-3 segmente in 38,6%, cu acumularea neomogena a
contrastului - 18,2%, modificari degenerativ atrofice
-27,3%, edem al MS -13,6%, protruzii/hernii de disc
- 22,7% si focar demielinizant in 9,1%. Analizele de
laborator a relatat semne de inflamatie - 54,5%, gli-
cemia crescuta - 40,8%, dislipidemie - 38,6% si ane-
mie - 25% cazuri. Punctia lombarad a fost efectuata in
72,7% de cazuri cu examinarea LCR.

Normal Inflamator Sanguinolent
45% 16% 16%
Disociatie Disociatie Benzi
proteico-celulara celulo-proteica oligoclonale
5% 10% 8%

Figura 2. Rezultatele examinarii LCR la pacientii
din cohorta studiata
Examinarea pentru anticorpii specifici: Ac anti -
aquaporina - 4, Ac anti - MOG, anti-glutamat decar-
boxilaza au fost efectuata doar la 15,9%.
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Pacientii au beneficiat de puls terapie in 56,8% cu
ameliorare vadita in majoritatea cazurilor (80%) fiind
recomandat si la externare administrarea corticoste-
roizilor (39,4%), recomandat de experti ca principa-
lul tratament 1n mielita transversa. Doar 2 pacienti au
avut interventii neurochirurgicale. Privind gradul de
dizabilitate, pacientii au fost evaluati la externare prin
scala Rankin: un scor de 2 puncte in 18,6% cazuri, cu
scor 3p = 51,2% pacienti, scor 4 puncte la 25,6%, iar
2 subiecti au avut un scor de 6 p.

Persoanele analizate in studiu au prezentat urma-
toarele complicatii: infectie urinara - 52,3%, tulbu-
rari sfincteriene in 61,4% cazuri, pneumonie - 9,1%,
edem cerebral - 4,5%, 2 pacienti au decedat.

Discutii.

Rezultatele cercetarii prezentate coroboreaza cu
datele din literaturd. La internare marea majoritate a
pacientilor au fost diagnosticati drept mielitd (54.5%),
au fost examinati imagistic relevant (IRM toracal) in
75.5% cazuri, efectuatd punctia lombara diagnostica
in 72.7% cazuri. Rezultatele imagistice au confirmat
prezenta unei leziuni inflamatorii la nivelul maduvei
spinarii, cel mai frecvent toracal (79.5%), unde leziune
totala completa a fost In 38.6% cazuri si acumulare de
contrast in 18.2% cazuri. Examinare cerebrald conco-
mitenta a fost efectuata la 52.2% cazuri. Au beneficiat
de examinare la anticorpi doar 15.9% pacienti.

Un studiu retrospectiv (publicatla 31 august 2021)
a pacientilor confirmati cu mielita transversa, efectu-
at in Statele Unite in cadrul US Veterans Health Ad-
ministration (VHA), din perioada 1999 - 2015, unde
s-au identificat 1001 indivizi: 90,7% - barbati, varsta
medie 64,2 ani iar (43,2%) dintre pacienti au primit
corticosteroizi, IgI'V sau schimb de plasma. Pacientii
cu MT au prezentat deficite moderate pana la seve-
re la momentul diagnosticului. Majoritatea leziunilor
maduvei spindrii intramedulare au fost localizate in
maduva spinarii toracice (42,6%). Leziunile cervicale
si ale cordonului lombar au reprezentat 35,5% si, re-
spectiv 4,2% din leziuni. Aproximativ un sfert dintre
pacienti (24,3%) au avut MT extensiva longitudinala
iar 108 pacienti (10,8%) au decedat [4].

Studiul prezentat este unul retrospectiv, institutio-
nal, prin evaluarea sistemului informational si a fise-
lor electronice si pe hartie, ceea ce determina limitari
ale generalizarii datelor. Posibil ca au fost pacienti
care nu au beneficiat de codul pentru mielita transver-
sd, au fost situatii cand codul de mielita a fost gresit
atribuit pacientilor cu alte patologii.

Concluzie.

Cohorta institutionald a pacientilor codificati cu
mielita transversd este neomogend, reprezintd mai
frecvent adultii de varsta medie. Tabloul clinic a fost

divers: au predominant tulburarile de sensibilitate si
motilitate. Punctia lombara cu examinarea LCR, in-
vestigatiile imagistice — IRM toracal, care sunt stan-
dardele de aur in confirmarea diagnosticului au fost
efectuate in majoritatea cazurilor. Initierea tratamen-
tului cu corticosteroizi a avut un rezultat pozitiv. Un
numar foarte mic de pacienti au fost directionati catre
examinarea anticorpilor, posibil din cauza lipsei aco-

Analiza cohortei institutionale a pacientilor cu mielita
transversd a confirmat faptul ca diagnosticul de MT
continua sa prezinte o provocare si necesita o aborda-
re complexa, corecta atat clinica si paraclinica.

Contributie. Cercetarea este efectuatd in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.

Embolia pulmonara reprezintd o cauza majora de mortalitate a pacientilor care au suportat accident vascular cerebral
si pana la 50 % din decesele precoce ale pacientilor spitalizati. Tabloul clinic nespecific determina erori de diagnostic si
limitarea severa a initierii tratamentului in timp util.

Scopul studiului a fost analiza cazurilor ratate de embolie pulmonara la pacientii tratati cu accident vascular cerebral
in cadrul cohortei institutionale prin analiza rezultatelor examinarilor morfopatologice.

Materiale si metode. Studiu retrospectiv. A fost studiatd Tromboembolia pulmonara ca cauzd majora de deces la
pacientii cu accident vascular cerebral, internati in Institutul de Neurologie si Neurochirurgie Diomid in perioada 2017-
2020. in studiu au fost inclusi 13 pacienti cu diagnosticul confirmat morfopatologic.

Rezultate. Studiul a cuprins 5 barbati (38.5%) si 8 femei (61.5%) cu varsta medie 65+5.2 ani. La toti pacientii diagnos-
ticul de AVC a fost confirmat prin CT: accident vascular cerebral ischemic a fost stabilit la 6 pacienti (46.8%), AVC hemora-
gic la4 pacienti (30.1 % ), dintre care 1 pacient a fost operat (7.7%), AVC cu transformare hemoragica la 3 pacienti (23.1%).
Pentru 11 pacienti (84.6%) AVC a fost primar, iar pentru 2 pacienti (15.4%) repetat. Factorii de risc au fost hipertensiunea
arteriald - 12 pacienti (92.3%), la 8 pacienti (61.5%) obezitatea gradul II-IV, diabetul zaharat -5 pacienti (38.5%), fibrilatia
atriald la 5 pacienti (38.5%), 1 pacient (7.7%) cu tromboza 1n alte zone. Diagnosticul morfopatologic a stabilit ca embolia
pulmonara a fost cauza de deces in toate cazurile, insd doar 2 (15.4%) pacienti au prezentat simptome specifice.

Concluzie. Pacientii cu accident vascular cerebral prezinta un risc crescut de embolie pulmonara din cauza repausului
la pat, paraliziei membrelor si factorilor de risc predispozanti, insd doar un mic numar de pacienti sunt diagnosticati in
timp util, de aceea este important constientizarea gravitatii problemei de catre clinician si stabilirea protocoalelor stricte
de profilaxie si tratament.

Cuvinte cheie: Accident vascular cerebral, tromboembolia pulmonara, factori de risc, complicatie, deces, analiza
morfopatologica.

Summary: Pulmonary thromboembolism in patients with stroke: the results of the clinical-anatomic analysis.

Pulmonary embolism is a major cause of mortality in stroke patients and up to 50% of premature deaths in hospital-
ized patients. The non-specific clinical picture causes diagnostic errors and severely limits the initiation of treatment in a
timely manner.

The aim of the study was to analyze missed cases of pulmonary embolism in stroke patients treated within the insti-
tutional cohort by analyzing the results of morpho pathological examinations.

Materials and methods: Retrospective study. Pulmonary thromboembolism was studied as a major cause of death
in patients with stroke, hospitalized in the Diomid Gherman Institute of Neurology and Neurosurgery during 2017-2020.
13 patients with a morpho pathologically confirmed diagnosis were included in the study.

Results: The study included 5 men (38.5%) and 8 women (61.5%) with an average age of 65+5.2 years. In all patients
the diagnosis of stroke was confirmed by CT: ischemic stroke was established in 6 patients (46.8%), hemorrhagic stroke
in 4 patients (30.1%), of which 1 patient underwent surgery (7.7%), stroke with hemorrhagic transformation in 3 patients
(23.1%). For 11 patients (84.6%) the stroke was primary, and for 2 patients (15.4%) it was repeated. The risk factors were
hypertension - 12 patients (92.3%), in 8 patients (61.5%) obesity, diabetes mellitus -5 patients (38.5%), atrial fibrillation
in 5 patients (38.5%), 1 patient (7.7%) with thrombosis in other areas. The morpho pathological diagnosis established
that pulmonary embolism was the cause of death in all cases, but only 2 (15.4%) patients presented specific symptoms.

Conclusion. Stroke patients are at increased risk of pulmonary embolism due to bed rest, limb paralysis and predis-
posing risk factors, but only a small number of patients are diagnosed in a timely manner, therefore it is important for the
clinician to be aware of the severity of the problem and establishing strict prophylaxis and treatment protocols.

Key words: Stroke, pulmonary thromboembolism, risk factors, complication, death, morpho pathological analysis.
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Pe3iome: Tpom603MG0.IHsI JTerKNX Y 60JBbHBIX ¢ HHCYJITOM: Pe3yJbTaThl KIMHHKO-AHATOMHYECKOT0 aHAJIN3A.

Jlerounast 5MO0mHs SIBISIECTCS. OCHOBHOM NPHUYMHON CMEPTHOCTH y MAlMEHTOB ¢ MHCYILTOM U 10 50% mnpexaeBpe-
MEHHBIX CMEpTel y TOCHHUTAIN3UPOBAaHHBIX NMalMeHToB. Hecnennpuueckas KIMHAYECKasi KapTUHA SBJISIETCS IPUYMHON
JIMarHOCTUYECKUX OMIMOOK M PE3KO OrPaHNYMBAET CBOCBPEMEHHOE HAYaJIo JICYCHUSI.

Leanbio nccienoBanusi ObUT aHAJIHM3 MPOMYIIECHHBIX ClIy4acB TPoMOOIMOOINHU JIETOYHOW apTepHu Y MalUeHTOB C
WHCYJIBTOM, TTPOJICYCHHBIX B CTAIIMOHAPE, ITyTEM aHaJIM3a PE3yIbTaTOB MOP(O MMaTOJIOTHIECKUX UCCICAOBAHUH.

Marepuanasl n MeToabl: PeTpocniekTuBHOE HccieioBanue. M3zydena TpoM00IMO0IHs IETOYHON apTepuH Kak oc-
HOBHas MPUYMHA CMEPTH OOJNBHBIX C MHCYJIBTOM, rOcHHTanu3upoBaHHbix B HUW HeBposorun u HEHPOXUPYPrUU HM.
Huomuna I'epmana B Teuenue 2017-2020 rr. B uccnenoanue BKIFOYCHO 13 OOJIBHBIX ¢ MOP(O MATOJOTHYCCKU TIOJ-
TBEPIKJCHHBIM THarHO30M.

Pesynbrarsl. B uccnenosanue Bouutu S mysxuu (38,5%) u 8 sxenmun (61,5%), cpemaunii Bo3pact 6545,2 roma. Y Bcex
OONTBHBIX TUATHO3 UHCYIIBTA ObLIT OATBEPIKICH Mo JaHHbIM KT: HineMudeckuil MHCYIIBT yCTaHOBIICH Y 6 OONBHBIX (46,8%),
reMopparuueckuii “HCynsT y 4 6onbHbIX (30,1%), n3 Hux onepupoan 1 GonbHOI (7,7%), HHCYABT C reMOpparn4ecKon
Tpanchopmarmeit y 3 6ombHbIX (23,1%). Y 11 6ombHbIX (84,6%) MHCYIBT OBLT IEPBUYHBIM, a Y 2 60onbHBIX (15,4%) - 1m0-
BTOpHBIM. DakTOpaMu pucka ObUTH apTepHaibHasi rTunepTeH3us - y 12 6ombHbIX (92,3%), y 8 6onbHbIX (61,5%), oxupenue,
caxapHbIii quadeT - y 5 0osbHbIX (38,5%), MepriarenbHas aputmus y S 6onbHbIX (38,5%), y 1 6onbrorO (7,7 %) ¢ TpOMOO-
30M B JIpyrux obnactsix. Mop¢o maroylorn4ecKuii JUarHo3 yCTaHOBHUII, YTO PHYMHON CMEPTH BO BCEX CIIy4asiX sBUJIACh
TPOMOOIMOOITHS JICTOYHOM apTepUH, HO TOIBKO Y 2 (15,4%) OOMBHBIX UMEITUCH CIICIM(DUICCKUES CHMITTOMBI.

BriBoa: IlanuenTsl, nepeHecnire HHCYIIBT, TTOBEP)KEHBI TIOBBIIICHHOMY PHCKY JIETOYHOW SMOOJINU U3-3a MOCTEIb-
HOTO pEeKMMa, Mapannya KOHEYHOCTEH W mpeapacroiaraionmx (pakTopoB pucka, HO CBOEBPEMEHHO JAMArHOCTHPYETCs
JIMIIH HEOOJIBIIIOE KOJTMYECTBO MAIIMEHTOB, T09TOMY KIMHHUIIMCTY Ba)KHO 3HATH O TSDKECTH TEYSHUSI IIPOOIEMBI U yCTAaHOB-

JICHHUC CTPOTUX IMPOTOKOJIOB HpO(l)I/IJ'IaKTI/IKI/I H JICUCHUA.

KiroueBblie ¢j10Ba: WHCYIBT, TPOMOOIMOOIIUS JICTOUHOU apTepuu, (PaKTOPhI PHCKA, OCIOKHEHUE, CMEPTh, MOp(hHO

MaTOJOrMYECKUM aHaJIu3.

Introducere.

Embolia pulmonara este o afectiune medicala
grava, larg raspandita, care pune viata in pericol, re-
prezentand a doua cauza de moarte subita, cu o rata
anuala de incidenta de 0,50 - 0,69 la 1000 de persoane
in populatia generala [1]. De fapt, majoritatea paci-
entilor afectati de embolie pulmonara mor in primele
ore de la eveniment, letalitatea la 3 luni variaza intre
8.6 -17%, iar pe termen mai lung poate fi de pana la
24%. Daca nu sunt tratati, aproximativ o treime dintre
pacientii care supravietuiesc unei embolii pulmonare
initiale, mor in urma unui episod embolic ulterior.

Factorii de risc ai emboliei pulmonare in popula-
tia generald sunt bine cunoscuti, inclusiv varsta, obe-
zitatea, imobilitatea, fumatul, preparatele hormonale,
sarcina, afectiuni medicale anterioare (in special em-
bolia pulmonara sau tromboembolia venoasa profun-
da, cancer, bronhopneumopatie pulmonara obstructiva
cronica, hipertensiune arteriald, insuficientd cardiaca
congestiva), accident vascular cerebral cu pareza mem-
brelor, trombofilie si interventii chirurgicale recente. In
cazul pacientilor cu accident vascular cerebral compli-
cat cu embolie pulmonara cauza frecvent incriminata
este tromboembolia venoasa profunda care se dezvol-
ta intr-o extremitate inferioara paralizata cat si deshi-
dratarea severa prezenta la acesti pacienti. Prevalenta
globala a trombozei venoase profunde evidenta clinic
dupa un accident vascular cerebral acut este de apro-
ximativ 2-20% si se dezvoltd in principal intre doua
si sapte zile dupa eveniment [2]. S-a demonstrat cd o
tromboprofilaxie eficientd si un diagnostic si tratament

precoce al trombozei venoase reduc eficient morbidita-
tea si mortalitatea prin embolie pulmonara.

Cei mai frecventi factori predispozanti ai unei
tromboembolii venoase profunde la un pacient post
AVC sunt: sex feminin, varsta Tnaintata, indicele de
masa corporala (IMC) > 25 kg/m ?, cancer, accident
vascular cerebral hemoragic, un scor NIHSS al mem-
brului inferior > 2. Tromboembolia venoasa profunda
este direct proportionald cu greutatea corporala care
creeaza dificultati in fluxul sanguin eficient. In plus,
tesutul adipos are un rol proinflamator, protrombotic
si scazut fibrinolitic.

Pot fi prezente o varietate de simptome clinice,
variind de la dispnee progresiva pana la colaps hemo-
dinamic catastrofal (deseori observat la pacientii cu
statut cardiopulmonar precar anterior). Dupd cum sa
raportat in studiul PIOPED, pacientii cu embolie pul-
monara acutad prezintd adesea dispnee sau durere to-
racicd, insa mai frecvent simptome atipice: convulsii,
sincopa, durere abdominala, febra, tuse productiva,
respiratie suieratoare, scaderea nivelului de constiin-
ta, fibrilatie atriala primar depistata, si delir (la pa-
cientii varstnici) [1]. Daca apare infarctul pulmonar,
pacientii pot prezenta si dureri toracice pleuritice cu
hemoptizie. Embolia pulmonard masiva trebuie luata
in considerare la pacientii care au un debut brusc de
sincopa, hipotensiune arteriald, hipoxemie extrema,
disociere electromecanica sau stop cardiac. La paci-
entii cu embolie pulmonara recunoscutd, principalele
semne fizice sunt [1]: tahipnee (frecventa respiratorie
> 16/min), raluri pulmonare, accentuarea zgomotului
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2 cardiac, zgomotul 3 si 4 de galop, suflu cardiac, ta-
hicardie (frecventa cardiaca > 100/min), febra (tem-
peratura > 37.8°C), transpiratie abundenta, semne si
simptome clinice care sugereaza tromboflebita, edem
la nivelul extremitatilor inferioare, cianoza. Printre
biomarkerii care ofera informatii clinice utile sunt:
nivelurile crescute ale troponinei cardiace, peptida
natriureticd plasmaticé de tip B crescuta si D-dimerii
[5]. Dintre testele instrumentale care ajuta la diagnos-
tic, angiografia prin computer tomografie are cea mai
mare sensibilitate si specificitate pentru detectarea
emboliilor in arterele pulmonare principale, lobare
sau segmentare. Ecocardiograma este fundamenta-
la atat pentru studierea masurilor hemodinamice ale
ventricolului drept, cat si pentru ghidarea tratamentu-
lui emboliei pulmonare [5].

Embolia pulmonara este o complicatie potential
prevenibila dupa accident vascular cerebral [6,7]. Im-
portanta tromboprofilaxiei este relevanta si este con-
siderata una dintre masurile obligatorii in sectiile
specializate. Managementul acestor pacienti trebuie
facut dupd o evaluare clinicd amanuntita, luand in
considerare riscurile, beneficiile si disponibilitatea
locala pentru fiecare optiune terapeutica.

Scopul cercetirii: analiza cazurilor ratate de em-
bolie pulmonara la pacientii tratati cu accident vascu-
lar cerebral 1n cadrul cohortei institutionale prin ana-
liza rezultatelor examinarilor morfopatologice.

Material si metode.

A fost efectuata analiza retrospectiva a fiselor elec-
tronice si rezultatelor analizei morfopatologice la pa-
cientii tratati si decedati cu accident vascular cerebral
in Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid
Gherman” in perioada 2017 - 2020. Au fost identifi-
cate fisele a 42 de pacienti la care a fost suspectata

15,38%

92.3%

TEAP, insa 1n studiu au fost inclusi doar 13 pacienti
la care diagnosticul a fost confirmat morfopatologic.
Au fost studiate varsta si sexul pacientilor, factori de
risc, tipul de accident vascular cerebral, comorbiditati,
metodele de profilaxie si tratament aplicate.

Rezultate.

Studiul a fost efectuat pe 13 pacienti, 5 barbati
(38.5 %) si 8 femei (61.5%) cu varsta medie 65+5.2
ani [min= 47 ani, max=83 ani]. A predominat sexul
feminin care conform datelor literaturii prezintd un
factor de risc crescut in dezvoltarea tromboemboliei.
Pacientii (100%) au ajuns la Institutul de Neurologie
si Neurochirurgie prin intermediul serviciului AMU
Chisinau si Raionala. Toti pacientii au fost internati
cu diagnosticul de accident vascular cerebral con-
firmat imagistic prin CT cerebral. Diagnosticul de
accident vascular cerebral ischemic a fost stabilit la
6 pacienti (46.8%), accident vascular cerebral hemo-
ragic la 4 pacienti (30.1% ), dintre care 1 pacient a
fost operat (7.69%), AVC ischemic cu transformare
hemoragica la 3 pacienti (23.1%). Pentru 11 pacienti
(84.61% ) AVC a fost primar, iar 2 pacienti (15.4%)
au fost diagnosticati cu sechele post AVC. Nici un pa-
cient internat nu a primit tratament prin tromboliza
venoasd motivat prin: depdsirea ferestrei terapeutice
(79.9%) si 20.1% prezenta contraindicatiilor. La toti
pacientii au fost identificati factori de risc majori pen-
tru dezvoltarea unui eveniment vascular cerebral.

Pe parcursul spitalizarii in urma investigatiilor
de laborator a fost depistata dislipidemia in 100 %
cazuri. La toti pacientii a fost efectuatd examinarea
prin USG Doppler a vaselor magistrale: aterosclero-
za nestenozanta a vaselor magistrale (12.4%), atero-
scleroza vaselor magistrale (76.9%), ocluzia totala a
arterei carotide la 1 pacient (7.7%), 1 pacient (7.7%)

hipertensiune arteriala
obezitatea gr IlI-IV
diabet zaharat
fibrilatie atriala

m infectia Covid 19

tromboza venoasa a membrului inferior

Diagrama 1. Factori de risc.
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a prezentat tromboza vaselor membrului inferior
drept, tromboza arterei renale bilateral. Din pacate nu
au fost raportate date despre dezvoltarea unei trom-
boembolii venoase in timpul spitalizarii pacientilor
investigati. La internare toti pacientii prezentau grad
moderat pana la sever de dizabilitate iTn doud membre,
respectiv cu imobilizare i zilnic s-au ocupat cu speci-
alistii kinetoterapeuti.

Din fisele studiate tratamentul antihipertensiv in
antecedente a fost specificat la 3 pacienti (23.1%) si
tratamentul anticoagulant la doar 1 pacient (7.7%). In
timpul aflarii in stationar, doze profilactice de prepara-
te anticoagulante au primit toti pacientii, doze terapeu-
tice 3 pacienti (23.1%). Pacientii s-au tratat atat in sec-
tia de profil cat si in terapie intensiva. Durata aflarii in
stationar a variat de la 4 pana la 17 zile. Conform da-
telor examenului morfopatologic complicatia majora
in toate cazurile (100%) a fost tromboembolia arterei
pulmonare ce a servit drept cauza nemijlocita a dece-
sului pacientilor. Nici un pacient nu a supravietuit pri-
mului episod de embolie pulmonara. Doar 2 (15.4%)
pacienti au prezentat un tablou clinic sugestiv pentru
dezvoltarea tromboemboliei pulmonare: dispnee, tuse
seaca, tahicardie, hipotensiune arteriala, cianoza tegu-
mentelor iar 11 pacienti (84.7%) au prezentat semne
clinice nespecifice. La nici un pacient din studiul dat
embolia pulmonara nu a fost diagnosticatd ante mor-
tem prin metode instrumentale sau de laborator.

Discutii.

Studiul dat coroboreaza cu datele din literatura de
specialitate care mentioneaza ca frecvent, diagnosticul
de embolie pulmonara este omis din cauza semnelor si
simptomelor nespecifice, in special la varstnici. O se-
rie de factori fac diagnosticul si mai dificil la pacientii
cu AVC: probleme de comunicare a simptomelor din
cauza disfaziei, deficientelor cognitive sau tulburarilor
de constienta. In plus, pneumonia, boala cu care em-
bolia pulmonara este cel mai adesea confundata, este,
de asemenea, o complicatie frecventa dupa accidentul
vascular cerebral. intr-un studiu de screening s-a de-
monstrat cd la pacientii cu accident vascular cerebral
cu hemiplegie acutd incidenta tromboemboliei venoa-
se este de aproximativ 50 % in decurs de 2 sdptdmani
de la eveniment in absenta profilaxiei cu anticoagulan-
te, majoritatea sunt asimptomatice si afecteaza porti-
unea distala a membrului paralizat, spre deosebire de
tromboembolia venoasa proximala care poate fi pre-
zentd 1n o treime din cazuri $i constituie un potential
letal mai ridicat [10]. Emboliile pulmonare care apar
din tromboembolia venoasa distald sunt mici si asimp-
tomatice si, prin urmare, mai putin probabil sa puna
viata 1n pericol decat cele asociate cu tromboembolia
venoasd proximala care constituie un grad crescut de
letalitate. Riscul de tromboembolie venoasa se core-

leaza cu gradul de paralizie si este mai mare la paci-
entii in varsta precum si la cei care au fibrilatie atriala
[2]. Tromboembolia venoasa este prezenta si la o pro-
portie semnificativd de pacienti 1n faza de reabilitare
post AVC, riscul fiind mai mare la cei cu grad sever de
imobilizare. Intr-un studiu pe 150 de pacienti internati
intr-o unitate de reabilitare la 9 saptimani dupa AVC,
la 33% venografia bilaterald a evidentiat tromboembo-
lia venoasa [11]. Emboliile pulmonare reprezinta 13%
pana la 25% din decesele timpurii dupa accident vas-
cular cerebral. Desi pot aparea inca din ziua 3, embolii
fatale sunt neobisnuite in prima saptamana si sunt cele
mai frecvente intre a doua si a patra saptamana, cand
sunt cea mai frecventa cauza de deces. Embolia pul-
monara la pacientii cu accident vascular cerebral poate
avea o mortalitate mai mare decat cea din alte situatii
clinice. Intr-o serie de pacienti cu accident vascular ce-
rebral, jumatate din emboliile pulmonare clinice s-au
prezentat ca moarte subita [12].

Tratamentul tromboemboliei venoase simptoma-
tice este foarte eficient in reducerea morbiditatii si
mortalitatii prin TEAP. Intr-o meta - analiza a 25 de
studii, embolia pulmonara fatala recurentd in timpul
unei perioade de 3 luni de anticoagulare completa a
aparut la doar 1,5% si, respectiv, 0,4% dintre pacien-
tii care prezentau tromboembolie venoasa si respectiv
embolie pulmonara. Profilaxia se efectueaza in gene-
ral pe toata perioada spitalizarii si dupa daca persista
gradul redus de mobilitate. Pacientii care prezinta in-
stabilitate hemodinamica sunt de obicei tratati fie cu
terapie trombolitica, fie cu embolectomie pulmonara
urmata de terapie anticoagulantd, in timp ce majori-
tatea pacientilor stabili hemodinamic pot fi tratati nu-
mai cu anticoagulante. La pacientii care nu pot primi
anticoagulante pentru profilaxia emboliei pulmonare,
se recomanda utilizarea de antiagreganti si a dispozi-
tivelor de compresie.

Efectuarea studiului dat a demonstrat incad o data
importanta profilaxiei si tratamentului tromboem-
bolismului venos 1n prevenirea morbiditatii si mor-
talitdtii, cu toate acestea rata deceselor prin embolie
pulmonara la pacientii post-accident vascular cere-
bral este crescuta acest lucru se datoreaza faptului ca
clinicianul reactioneaza atunci cand embolia pulmo-
nara devine simptomatica, iar aceastd abordare este
gresitd, deoarece moartea subitd din cauza emboliei
pulmonare este adesea neanuntatd si emboliile pul-
monare simptomatice nefatale sunt adesea nerecu-
noscute sau diagnosticate gresit.

Studiul dat are limitari deoarece a fost utilizata
metodologia retrospectiva, au fost analizate doar ca-
zurile care nu au fost identificate clinic si depistate
post mortem prin examen morfopatologic, deci po-
sibil cu prezentare atipicd, evolutie fulminantd, com-
plexitate crescuta.
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Concluzie.

Embolia pulmonara este o complicatie frecventa
a accidentului vascular cerebral, cu o rata de mortali-
tate Tnalta. Este adesea diagnosticata gresit, din cauza
simptomelor nespecifice, ceea ce duce la intarzieri im-
portante in initierea tratamentului specific. Pacientii cu
accident vascular cerebral prezinta un risc crescut de
dezvoltare a unei embolii pulmonare din cauza imo-
bilizarii indelungate, paraliziei membrelor si prezenta
comorbiditatilor. Tromboprofilaxie eficienta reprezin-
td momentul cheie in prevenirea si scaderea riscului
de recidiva a emboliei pulmonare. Sunt necesare a fi
implementate protocoale specifice pentru prevenirea
si depistarea precoce a aceste complicatii fatale.

Contributie. Cercetarea este efectuata in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.

Introducere: Mai multe studii au evaluat factorii de risc asociati cu mortalitatea legata de COVID-19. Factorii de risc
importanti asociati cu o rata crescuta a mortalitatii includ varsta Tnaintatd, sexul masculin, fumatul curent, comorbiditatile
initiale (in special boli renale cronice, respiratorii si cardio-cerebrovasculare), simptome de dispnee, complicatii in timpul
spitalizarii, terapia cu corticosteroizi si o afectiune severa.

Scopul cercetirii a fost caracterizarea si analiza cohortei de pacienti decedati cu manifestari neurologice si COVID 19.

Materiale si metode: A fost efectuata analiza cohortei de pacienti din Republica Moldova inclusi in Registru interna-
tional ENERGY. Cohorta Republicii Moldova la momentul publicérii includea 200 pacienti, care au fost evaluati telefonic
la fiecare 6 luni. Au fost identificati 58 pacienti care au decedat si au fost inclusi in studiu. Decesele au survenit atat la
etapa initiala cat si la cea de monitorizare. Datele statistice au fost extrase si analizate cu ajutorul SPSS.

Rezultate si discutii: Varsta medie a pacientilor inclusi In lotul de studiu a fost 70.6 = 12.1 ani. A fost 37 femei
(63.8%) si 21 barbati (36.2%). Subiectii decedati au prezentat comorbiditati in 91.4% (53p) cazuri fiind dupa cum ur-
meazd: HTA (89.7%), boala coronariana — 29.3% cazuri, DZ tip II — 27.6%, patologii renale (17.2%), hepatice (6.9%),
anemia (6.9%), boli pulmonare (3.4%), prezenta cancerului — 12.1% si imunosupresie (1.7%). Patologiile neurologice
preexistente au fost prezente la 44.8% (26 p) din pacientii examinati, cele mai importante fiind: AVC (27.6%), dementa
(5.2%) si neuropatie (1.7%). Au fost admisi in sectie Terapia Intensiva — 79.3% pacienti. Analiza de corelatie a demonstrat
corelatie pozitiva dintre decesul pacientului si prezenta diabetului zaharat (r=0.163, p=0.034), prezenta oricaror complica-
tii (r=0.163, p=0.034), pneumonie (r=0.201, p=0.07) si necesitatea suportului ventilator (r=0.206, p=0.007).

Concluzii: Cohorta pacientilor decedati cu COVID 19 si manifestdri neurologice din Republica Moldova are o rata
de mortalitate de foarte Tnalta (34.3%). Au decedat in special pacientii cu comorbiditati, patologii neurologice preexisten-
te, care au prezentat complicatii pulmonare ce au necesitat suport ventilator si tratament n terapie intensiva.

Cuvinte cheie: COVID 19, mortalitate, ENERGY, manifestari neurologice.

Summary: Analysis of deaths in the cohort of patients who suffered COVID and neurological manifestations:
the results of the energy study in the Republic of Moldova.

Several studies have evaluated risk factors associated with mortality related to COVID-19. Important risk factors as-
sociated with an increased mortality rate include older age, male sex, current smoking, baseline comorbidities (especially
chronic renal, respiratory, and cardio-cerebrovascular disease), dyspnea symptoms, complications during hospitalization,
corticosteroid therapy, and a severe condition.

The aim of the research was to characterize and analyze the cohort of patients who died with neurological manifes-
tations and COVID 19.

Materials and methods: The analysis of the cohort of patients from the Republic of Moldova included in the ENER-
GY Registry was performed. The Republic of Moldova cohort at the time of publication included 200 patients, who were
assessed by telephone every 6 months. 58 patients who died were identified and included in the study. Deaths occurred in
both the initial and follow-up phases. Statistical data were extracted and analyzed using SPSS.

Results and discussion: The mean age of the patients included in the study group was 70.6 £+ 12.1 years. There were
37 women (63.8%) and 21 men (36.2%). The deceased subjects presented comorbidities in 91.4% (53p) cases, being as
follows: hypertension (89.7%), coronary heart disease — 29.3% cases, DM type II — 27.6%, renal pathologies (17.2%),
liver (6.9%), anemia (6.9%), lung disease (3.4%), presence of cancer — 12.1% and immunosuppression (1.7%). Pre-ex-
isting neurological pathologies were present in 44.8% (26 p) of the examined patients, the most important being: stroke
(27.6%), dementia (5.2%) and neuropathy (1.7%). 79.3% of patients were admitted to the Intensive Care Unit. Correlation
analysis demonstrated a positive correlation between patient death and the presence of diabetes (1=0.163, p=0.034), the
presence of any complications (r=0.163, p=0.034), pneumonia (r=0.201, p=0.07) and the need for ventilation support
(r=0.206, p=0.007).
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Conclusions: The cohort of patients who died with COVID 19 and neurological manifestations from the Republic
of Moldova has a remarkably high mortality rate (34.3%): patients with comorbidities, pre-existing neurological patholo-
gies, who presented pulmonary complications that required ventilatory support and treatment in intensive care.

Keywords: COVID 19, mortality, ENERGY, neurological manifestations

Pe3ome: Ananmn3 cMepreil B koropte 00JbHbIX, NepeHecinx COVID u HeBpo1orn4ecKNMH NPOSIBJICHUSIMH:
pe3yabTarsl uccaenosanuss ENERGY B Pecny6inke Mosgosa.

BBenenne: B HeCKOTBKIX UCCIICIOBAHUSX OIICHUBAIUCH (PAKTOPBI PHCKA, CBsI3aHHBIC CO cMepTHOCTHI0 0T COVID-19.
Baxnble (akTopbl pucKa, CBSI3aHHbBIC C ITOBBIIICHHBIM YPOBHEM CMEPTHOCTH, BKJIIOYAIOT MOXKHIIOW BO3pACT, MY>KCKOW
T10JI, KypeHHE B HACTOSIEEe BPEMsI, HCXOIHBIE COIYTCTBYIOIIHME 3a001eBaHMs (0COOEHHO XPOHUYECKUE MMOYEUHBIE, pe-
CIIMPATOPHBIE M CEPJICYHO-COCYAUCTHIC 3a00JIEBaHNUS), CUMIITOMBI OJIBIIIKH, OCJIOKHEHHSI BO BpEMs TOCHHTAJIN3AINH,
Teparuio KOPTUKOCTEPOUIAMH H TSKEJIOE COCTOSTHUE.

Leab ucciienoBaHus — 0XapaKkTepU30BaTh M NPOAHAIM3UPOBATh KOTOPTY ITAI[MEHTOB, YMEPIINX C HEBPOJOTrHYe-
ckumu nposienenussmu u COVID-19.

Marepuanasl 1 Metoasbl. [IpoBeaeH aHaim3 KOropTsl nanueHToB U3 PecnyOnnkun MoinoBa, BKIIIOUSHHBIX B Mex-
nyHaponusiit peructp ENERGY. Koropra Pecny6nuku MonnoBa Ha MOMeHT myOnukanuu Bkiatouana 200 marueHToB,
KOTOpBIE OL[EHUBAJIICH 110 TeJIe(OHY KayK/Ible 6 MecsIeB. BBISBICHO 1 BKIIIOUYEHO B UCCIIEAOBaHNE 58 yMEpIIHX MalueH-
ToB. CMepTenbHbIE ClTydan MPOU30ILIH KaK B HAYaJIbHOW, TaK U B rocienytomniei ¢gaszax. CrarucTuieckne JaHHbe ObUN
M3BJICYCHBI U IPOAHATIM3UPOBAHEI C HCTIOIb30BaHnEM SPSS.

Pesyabrarsl n odcy:xaenue. CpeHuil BO3pacT MalMEHTOB, BKIIOYECHHBIX B TPYIITY McCieaoBanust, coctaBmi 70.6
+ 12.1 rona. XKenmun 0bu10 37 (63.8%), Myxuun 21 (36.2%). ConmyrcTBytonias naroyiorust Obuia B 91.4% (53m) cinyya-
eB, u3 Hux: Al (89.7%), nmemuueckast 6ose3npb cepana — 29.3% ciyvaes, Juader 11 tuna — 27,6%, maToyiorus moyek
(17.2%), neuenn (6,9%), anemus (6.9%), 3a0boneBanus yerkux (3.4%), nanmuuue paka — 12.1% n uMMyHOCYynpeccus
(1.7%). Panee cyiecTBOBaBIIas HEBPOJIOTHYECKAsT MATOJOTHS MpUCyTCcTBOBana y 44.8% (26m) o0cie0BaHHBIX 0OJIb-
HBIX, HAaHOOJICe 3HAYUMBIMU U3 KOTOPBIX ObLTH: HHCYIBT (27.6%), nementust (5.2%) u weBponarus (1.7%), 79.3% narm-
€HTOB OBLIM TOCIUTAIM3UPOBAHKI B OT/IEJICHNE peaHnMalun. KoppesinnoHHbIH aHaIu3 MOKa3all TOJIOKUTEIbHYIO CBSI3b
MEX]Iy CMEPTHOCTBIO OOJIbHBIX U HaNMW4IueM caxapHoro auadera (r=0,163, p=0,034), HanuyreM Kakux-Tu00 OCIIOKHE-
uuii (r=0,163, p=0,034), naeBmonucii (r=0,201, p=0,07) u norpedHOCTE B monepkke BeHTwsiTopa (r=0,206, p=0,007).

BriBoasi: xoropra nauuentos, ymepux or COVID-19 n HeBponornueckux nposisienunit u3 Pecyonuku Momnosa,
HUMEEeT O4eHb BBICOKHMH ypoBeHb cMepTHOCTH (34,3%). B wacTHOCTH, yMEpJIN alMEHTHI C COMYTCTBYIOIIMMHU 3a00JieBa-
HUSIMHU, paHee CYIIeCTBOBABIIECH HEBPOJIOTMYECKON MATONIOTHEH, Y KOTOPBIX Pa3BUIINCH JIETOYHBIC OCIOKHEHUS, TIOTpe-

0oBaBIIME UCKYCCTBEHHOI BEHTUIISILIUH JIETKHUX U JICYCHUS B YCIIOBHUSIX WHTEHCHBHON TEpaIvy.
Kurouessle cioBa: COVID-19, cmeptocts, ENERGY, HeBponoruueckue nposiBIeHuUs.

Introducere.

Pandemia COVID-19 continua sa afecteze mili-
oane de oameni la nivel global, cu o povara tot mai
mare de morbiditate si mortalitate [1]. In decembrie
2019, primul caz de infectie cu COVID-19 a fost ra-
portat in Wuhan, China. De atunci, boala s-a raspandit
rapid in intreaga lume Intr-o perioada scurtd de timp.
Pana la 27 septembrie 2022, un total de 620.846.103
milioane de cazuri au fost confirmate la nivel global,
dintre care, 6.541.969 de pacienti au decedat din ca-
uza acestei infectii virale in intreaga lume. Conform
datelor, la nivel global, Republica Moldova ocupa
locul 28 privind numarul deceselor cauzate de CO-
VID-19. Pana la sfarsitul lunii septembrie 2022 s-au
confirmat in RM 586.966 de cazuri de COVID dintre
care 11.821 decese [1,2].

Pentru a obtine o imagine mai precisa a manifes-
tarilor neurologice si a rezultatului infectiei cu CO-
VID-19, a fost creat un registru international (ENER-
GY- ( The Ean Neuro- covid ReGistrY Consortium)
de catre Academia Europeana de Neurologie in cola-
borare cu societitile nationale de neurologie. In acest

registru sunt inclusi adultii cu infectie COVID-19
suspectatd sau confirmata si manifestari neurologice.
Citre luna septembrie 2022 registrul includea 3500
pacienti din 29 centre [3]

Republica Moldova a aderat la acest registru din
decembrie 2020. Catre luna septembrie 2022 cohor-
ta Republicii Moldova includea 200 pacienti [4,5].
Obiectivul principal al acestui Registrul international
este de a furniza date epidemiologice privind mani-
festarile neurologice (simptome/semne si diagnos-
tice) la pacientii cu infectiec COVID-19 raportati de
neurologi din serviciile de ambulatoriu, camerele de
garda si sectiile spitalelor [6].

Doverzile emergente au aratat ca SARS-CoV-2
este un virus neurotrop, atat pentru oameni, cat si pen-
tru animale. Coronavirusurile umane sunt capabile sa
infecteze culturi primare de celule neuronale umane,
astrocite, microglia si oligodendrocitele [7]. Meca-
nismul manifestarilor neurologice ale COVID-19 se
poate datora faptului cd SARS-CoV-2 exercitd un
efect direct asupra receptorilor enzimei de conversie
a angiotensinei 2 (ACE2) care sunt distribuiti in te-
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sutul cerebral. Neurotropismul este o caracteristica
comund a coronavirusurilor si se poate datora unei
actiuni directe asupra tesutului nervos si/sau unei ac-
tiuni indirecte prin activarea cascadei de citokine si a
mecanismelor mediate imun. In plus, simptomele ne-
urologice pot aparea ca o complicatie secundara boli-
lor sistemice sau ca urmare a exacerbarii afectiunilor
neurologice preexistente [8].

Pacientii afectati sever sunt mai susceptibili de a
dezvolta simptome neurologice decat pacientii care
au o boala usoara sau moderata. In plus, rapoartele de
autopsie au dezvaluit edem de tesut cerebral si dege-
nerare neuronald partiala la pacientii decedati, iar pe 4
martie 2020, Spitalul Ditan din Beijing a raportat pen-
tru prima data un caz de encefalita virald cauzat de un
nou coronavirus (CoV) care ataca sistemul nervos cen-
tral (SNC). Cercetatorii au confirmat prezenta SARS-
CoV-2 1n lichidul cefalorahidian prin secventierea ge-
nomului. Acesta a ilustrat ca COVID-19 are potentialul
de a provoca leziuni ale sistemului nervos [9].

Primul pas in leziunile cerebrale cauzate de
SARS-COV-2 este declansarea raspunsului inflama-
tor al citokinelor (de exemplu, IL-6, IL-12 si TNF-a)
dupa legarea virusului de ACE2 si proliferarea aces-
tuia Tn SNC dupa infectarea care ar putea fi prin calea
olfactiva, trans-sinapticd, leucocitara sau hematoge-
na. SARS-CoV-2 afecteaza sistemul nervos prin efec-
te neuropatologice directe si indirecte: lezarea directa
a SNC, SNP si tesutului muscular, efecte vasculare
indirecte, efecte autoimune para-infectioase (furtuna
de citokine) si efecte autoimune post-infectioase [10].
Multi factori pot determina severitatea COVID-19,
inclusiv Incarcatura virald, factori genetici, prezenta
comorbiditatilor, varsta, sexul, utilizarea agentilor
imunosupresori si imunitatea. S-a considerat ca pre-
zenta comorbiditatii si severitatea infectiei cu SARS-
CoV-2 declanseaza rezultate letale la pacientii cu CO-
VID-19 [11].

Mai multe studii au evaluat factorii de risc asociati
cu mortalitatea legatd de COVID-19. Factorii de risc
importanti asociati cu o ratd crescuta a mortalitatii in-
clud varsta Tnaintata, sexul masculin, fumatul curent,
comorbiditatile initiale (in special boli renale cronice,
respiratorii si cardio-cerebrovasculare), simptome de
dispnee, complicatii in timpul spitalizarii, terapia cu
corticosteroizi si o afectiune severd [12]. Unii autori
au mentionat ca persoanele cu imunitate scazuta pre-
zintd un risc mai mare de detresa respiratorie severa si
insuficienta multipld de organe din cauza COVID-19.
O ratd mai mare a mortalitatii a fost observata la paci-
entii cu hipertensiune arteriala [13].

Imunitatea si comorbiditatea sunt factori predis-
pozanti care afecteaza complicatiile COVID-19 la
varstnici. Unele studii au sugerat ca expresia ACE2

este mai mare in plamanii batranilor decat in plamanii
persoanelor de alte varste. In plus, rata mortalitatii este
mai mare la grupul de varstnici. S-a dezvaluit ca in-
carcatura virald este foarte asociata cu varsta inaintata
din cauza imunitatii slabe, precum si a abundentei re-
lative a expresiei receptorului ACE2 in populatia mai
in varsta decat persoanele mai tinere. Pacientii mai in
varstd reprezintd, de asemenea, cantitati mai mici de
mARN-uri umane care vizeaza SARS-CoV-2, permi-
tand astfel virusului sd patrunda si sa se replice mai
usor. S-a constatat ca pacientii mai In varsta sunt mai
vulnerabili in dezvoltarea manifestarilor neurologice
si In agravarea afectiunilor neurologice preexistente
in urma infectiei cu SARS-CoV-2 [14].

Un studiu recent a aratat ca barbatii au un risc mai
mare de sindrom de detresa respiratorie acuta severa
decat femeile, ratele mortalitatii variind de la 59% la
75%. Acest lucru poate fi atribuit exprimarii mai mari
a ACE II la barbati, care este principalul receptor pen-
tru legarea SARS-CoV-2 de celulele gazda [10]. Rata
mortalitatii cu COVID-19 este mai mare la pacientii
obezi din cauza insuficientei respiratorii si a insufici-
entei cardiace [15]

Dintre studiile efectuate manifestari neurologi-
ce au fost identificate in aproximativ 42% la debutul
COVID-19, in 63% la spitalizare si in 82% in ori-
ce moment in cursul bolii [16]. Cefaleea si ametelile
sunt cele mai frecvente manifestéri ale SNC la paci-
entii cu COVID-19, urmate de encefalopatie [6,17].

Dintre toate manifestarile SNC, encefalopatia a
fost mentionatd drept cauza majord de morbiditate
si mortalitate la pacientii adulti si varstnici cu CO-
VID-19, independent de severitatea complicatiilor
respiratorii. Encefalopatia este frecventa la pacientii
in stare critici cu COVID-19. Intr-un studiu de cohor-
ta pe 2088 de pacienti cu COVID-19 internati Intr-o
unitate de terapie intensiva, delirul a fost frecvent,
aparand in 55%. S-a raportat ca aproape 20% dintre
pacientii infectati cu COVID-19 necesita internare in
sectiile de Terapie Intensiva din cauza complicatiilor
lor neurologice. Mai mult, acesti pacienti reprezinta
un risc mai mare de mortalitate [18]. Complicatiile
neurologice implica tulburari de constienta, accident
vascular cerebral, anosmie, ataxie si convulsii, en-
cefalopatie acutd necrotizantd, meningoencefalitd si
sindromul Guillain-Barre (GBS), sindromul Miller
Fisher si hipogeuzie care apar ca urmare a patrunde-
rit SARS-CoV-2 in neuronii periferici. Incidenta ac-
cidentului vascular cerebral ischemic acut in randul
pacientilor cu COVID-19 este estimata la 2,3%, cu
o prevalentd comuna pentru boala cerebrovasculara
acuta de 2,6% [19-22].

Unele studii au confirmat ca recuperarea dupa
infectia acutd cu SARS-CoV-2 nu elimind complet
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virusul si s-a constatat ca are un risc potential mai
mare pentru deficiente neuropsihiatrice si neurologi-
ce reziduale pe termen lung, inclusiv depresie, tulbu-
rare obsesiv-compulsiva, psihoza, boala Parkinson si
boala Alzheimer [23].

In ciuda eforturilor stiintifice si medicale remar-
cabile de a lupta impotriva pandemiei si dupa multi-
ple publicatii, COVID-19 este inca o provocare pen-
tru multe sisteme de sanatate din intreaga lume [16].

Scopul cercetarii a fost caracterizarea si analiza
cohortei de pacienti decedati din Republica Moldo-
va, inclusi in studiu ENERGY, care au suportat CO-
VID-19 si manifestarile neurologice.

Materiale si metode.

A fost efectuata analiza cohortei de pacienti din
Republica Moldova inclusi in Registru international
ENERGY, care au suportat infectia COVID 19 si au
prezentat manifestari neurologice. Registrul analizea-
za urmdatoarele variabile: date demografice, prezenta
comorbiditatilor/factorii de risc, complicatiile gene-
rale ale COVID 19 raportate pe parcursul spitalizarii,
manifestiri neurologice, testele diagnostice (LCR,
CT/RMN) si evolutia maladiei. Cohorta Republicii
Moldova la momentul publicarii includea 200 paci-
enti, care au fost evaluati telefonic la fiecare 6 luni.
Au fost identificati 58 pacienti care au decedat si au
fost inclusi in studiu. Decesele au survenit atat la eta-
pa initiald cat si la cea de monitorizare. Datele statis-
tice au fost extrase si analizate cu ajutorul SPSS.

Rezultate si discutii.

Viarsta medie a pacientilor inclusi in lotul de stu-
diu a fost 70.6 + 12.1 ani. A fost analizate 58 de de-

cese, 37 femei (63,8%) si 21 barbati (36,2%). in ma-
joritatea cazurilor sursa de infectarea cu COVID 19 a
fost necunoscuta (84,5%), pacientii au fost examinati
in spital - 98,3% cazuri. Subiectii decedati au pre-
zentat comorbiditati in 91,4% (53p) cazuri fiind dupa
cum urmeaza: cea mai frecventa - HTA (89,7%), boa-
la coronariana - 29,3% cazuri, DZ tip 11 - 27,6% din
subiecti, patologii renale (17,2%), a ficatului (6,9%),
anemia (6,9), boli pulmonare (3,4%), prezenta can-
cerului - 12,1% pacienti si cu imunosupresie (1,7%).

Patologiile neurologice preexistente au fost pre-
zente la 44.8% (26) din pacientii examinati, cele mai
importante fiind: AVC (27,6%), dementa (5,2%) si
neuropatie (1,7%). Au fost admisi in sectie Terapia
Intensiva - 79,3% pacienti .

In tabelul 1 sunt prezentate manifestirile neurologi-
ce la subiectii decedati care au suportat COVID 19 din
cohorta Republicii Moldova din Registrul ENERGY.

Tabelul 1.
Manifestarile neurologice a pacientilor decedati
cu COVID 19.

Accident vascular cerebral 62,1 %
Tulburari cognitive 44,8 %
Cefalee 41,4 %
Vertigo 24,1 %
Mialgie 6,9 %
Hipersomnolenta 12,1 %
Coma 3,4 %
Disexecutiv sindrom 34,5 %
Tulburari de somn 1,7 %

m Dispnee

H Pneumonie

® Cardiovasculare

m Dializa

m Tulburéri de coagulare

® Ventilatie

Figura 1. Complicatiile prezente la subiectii inclusi 1n studiu.
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Majoritatea pacientilor (96,6%) au fost investi-
gati imagistic, cu examinarea LCR in 10,3% cazuri.
Complicatiile au fost prezente la 87,9% cazuri, cu
predominarea pneumoniei (84,%).

Analiza de corelatie a demonstrat corelatie pozi-
tiva dintre decesul pacientului si prezenta diabetului
zaharat (r=0.163, p=0.034), prezenta oricaror compli-
catii (r=0.163, p=0.034), pneumonie (r=0.201, p=0.07)
si necesitatea suportului ventilator (r=0.206, p=0.007).

Discutii.

Rezultatele cercetarii aratd ca majoritatea a su-
biectilor decedati care au suportat COVID 19 si
manifestari neurologice au fost de varsta naintata,
cu predominarea femeilor (63,8%), au avut multi-
ple patologii concomitente (91.4%) ce le-au agravat
starea de sanatate, printre care bolile cardiovascula-
re, diabetul zaharat precum si HTA au fost cele mai
intalnite comorbiditati cu efect negativ asupra bo-
lii. Jumatate din ei ( 44.8%) au avut patologie neuro-
logica preexistentd, au necesitat admitere la terapie
intensiva (79.3%) si au necesitat ventilatie artificiala
(43.1%). Cea mai frecventa complicatie care a fost
posibil de raportat a fost pneumonia (87.9%). Dintre
manifestarile neurologice prezentate au fost cel mai
frecvent accidentul vascular cerebral (62.1%).

Intr-un studiu observational retrospectiv din
Wuhan, China, cuprinzand 86 de pacienti, s-a raportat
ca bolile neuromusculare, si accidentul vascular cere-
bral sunt manifestari neurologice comune la pacientii
critici cu comorbiditate cerebrovasculara preexistenta
[8]. Incidenta accidentului vascular cerebral a fost im-
plicata la pacientii varstnici care prezintd numeroase
comorbiditati vasculare. In alt studiu retrospectiv de
917 pacienti cu COVID-19 din 56 de spitale din Chi-
na, comorbiditatile neurologice au fost considerate a
fi factorul de risc potential in dezvoltarea manifestari-
lor neurologice severe, inclusiv afectarea constientei
si complicatiile cerebrovasculare[9].

Comparand rezultatele statistice a cohortei noas-
tre cu studiile respective, observam ca varsta inaintata
este corelata cu o rata crescuta de mortalitate la paci-
entii cu COVID-19, iar mai multi factori pot contribui
la acest risc de mortalitate, inclusiv diabetul zaharat,
complicatiile pulmonare ale infectiei COVID 19.

Un studiu de cohortd retrospectiv, care a fost re-
alizat in New York , SUA, a aratat un risc crescut de
mortalitate din cauza COVID-19 la pacientii cu unul
sau mai multi dintre urmatorii factori: varsta inain-
tatd, sex masculin, tahipnee, hipoxie, insuficienta re-
nald, nivel crescut al troponinei si de D- dimerilor.
Intr-o meta-analizi care cuprinde 1558 de pacienti cu
COVID-19 din totalul de 6 studii, boala cerebrovas-
culard a fost documentatda ca un potential factor de

risc. Intr-un alt raport, manifestarea neurologica a fost
considerata un factor de risc major la pacientii spitali-
zati cu COVID-19 in Chicago, SUA[9].

Concluzii.

Cohorta pacientilor decedati cu COVID 19 si
manifestari neurologice din Republica Moldova are
o ratd de mortalitate de foarte Tnaltd (34.3%). Au de-
cedat in special pacientii cu comorbiditati, patologii
neurologice preexistente, care au prezentat complica-
tii pulmonare ce au necesitat suport ventilator si trata-
ment 1n terapie intensiva.

Contributie. Cercetarea este efectuatd in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.01.
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Rezumat.

Conform datelor literaturii prevalenta accidentelor cerebrale in circulatia posterioara reprezinta 20 - 30% din toate
AVC-urile ischemice. Reprezintd un sindrom clinic asociat cu ischemie la nivelul teritoriului cerebral vascularizat de
sistemul vertebrobazilar. Cele mai frecvente etiologii includ: ateroscleroza intrinsecd, cardioembolismul, dolicoectazia
vertebro bazilara si disectia arterei cervicale spontand sau posttraumaticd, sindromul de furt subclavicular, arterita cu
celule gigante, boala Fabry.

Scopul cercetarii - evaluarea si analiza particularitatilor clinico - demografice la pacientii cu accident vascular cere-
bral in circulatia posterioara in cadrul unei cohorte institutionale.

Materiale si metode: A fost realizat un studiu retrospectiv de cohorta. Au fost analizate fisele medicale ale pacienti-
lor internati cu diagnosticul de accident vascular ischemic (coduri 164, 1633) din cadrul registrului electronic institutional
de date al Institutului de Neurologie si Neurochirurgie din octombrie 2017 pana in februarie 2022. Au fost selectati 367
pacientii care au prezentat accidente vasculare in teritoriul de vascularizare posterior.

Rezultate: Varsta medie 66.8+10.6 ani, barbati — 62%, femei — 38%, durata medie de spitalizare 10.3+5.0 zile pat.
Din totalul pacientilor inclusi in studiu 71.4% au fost diagnosticati cu AVC primar si 28.6% - recurent. Factorii de risc
identificati au fost: HTA — 96.4%, DZ - 35.4%, tulburari de ritm cardiac — 34.1%, boala ischemica coronariana — 27.8%,
ateroscleroza vaselor magistrale - 59.9%, dislipidemie - 27.2%, obezitate - 18.5%, anamnestic evenimente cerebro-vas-
culare - 24.5%, fumat - 6.5%, anamnestic eredocolateral de patologii cerebrovasculare - 3.8%. Comorbiditati au fost:
infectie - 10.6%, cancer - 3.3%, reumatism - 1.6%. Sonodopplerografia vaselor extracraniene si intracraniene au depistat
ateroscleroza stenozanta a vaselor magistrale - 60.5%, ocluzie - 4.4%, hipoplazia a. vertebrale - 13.1%. Imagistica cere-
brala: ischemie - 77.4%, leucoaraioza - 55%, placi ateromatoase la nivelul sifoanele carotidiene - 34.6%, atrofie cercbrala
- 19.9%, focare vechi - 17.4% cazuri.

Concluzii: Acest studiu descrie spectrul factorilor de risc, caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor cu
accident vascular cerebral ischemic 1n circulatia posterioara extrasi din cohorta institutionala.

Cuvinte cheie: Accident vascular cerebral, circulatia posterioara, factori de risc, cohorta institutionala.

Summary: Clinical - demographic characteristics of the institutional cohort of patients with ischemic stroke
in the posterior territory.

According to literature data, the prevalence of stroke in the posterior circulation represents 20 - 30% of all ischemic
strokes. It represents a clinical syndrome associated with ischemia in the cerebral territory vascularized by the vertebrobasilar
system. The most common etiologies include intrinsic atherosclerosis, cardio embolism, vertebrobasilar dolichoectasia and
spontaneous or posttraumatic cervical artery dissection, subclavian steal syndrome, giant cell arteritis, Fabry disease.

The purpose of the research - the evaluation and analysis of clinical-demographic characteristics in patients with
stroke in the posterior circulation within an institutional cohort.

Materials and methods: A retrospective cohort study was performed. The medical records of patients hospitalized
with the diagnosis of ischemic stroke (codes 164, 1633) from the electronic institutional data register of the Institute of
Neurology and Neurosurgery from October 2017 to February 2022 were analyzed and 367 patients were selected.

Results: Average age 66.8+10.6 years, men — 62%, women — 38%, average duration of hospitalization 10.3+5.0 bed
days. Of all the patients included in the study, 71.4% were diagnosed with primary stroke and 28.6% - recurrent. The
identified risk factors were arterial hypertension — 96.4%, DM — 35.4%, heart rhythm disorders — 34.1%, coronary isch-
emic disease — 27.8%, atherosclerosis of the major vessels — 59.9%, dyslipidemia — 27.2%, obesity — 18.5%, anamnestic
cerebrovascular events - 24.5%, smoking - 6.5%. Comorbidities were infection - 10.6%, cancer - 3.3%, rheumatism -
1.6%. Doppler of the extracranial and intracranial vessels detected stenotic atherosclerosis of the main vessels - 60.5%,
occlusion - 4.4%, hypoplasia of the vertebral artery - 13.1%. Brain imaging: ischemia - 77.4%, leukoaraiosis - 55%,
atheromatous plaques at the level of carotid siphons - 34.6%, cerebral atrophy - 19.9%, old stroke - 17.4% cases.
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Conclusions: This study describes the spectrum of risk factors, clinical and demographic characteristics of patients
with ischemic stroke in the posterior circulation drawn from the institutional cohort.
Keywords: Stroke, posterior circulation, risk factors, institutional cohort.

Pe3rome: Kiimnnko-gemorpaguyeckasi XapaKTepHCTHKA HHCTHTYIHOHAJIBHON KOTOPTHI GOJBbHBIX ¢ HHCYJIb-
TOM B BepTeOpoda3misipHoM Oaceline.

[To naHHBIM JIUTEPATYpBI, PACIPOCTPAHECHHOCTH MTOPAYKEHUH TOJIOBHOTO MO3ra B 33JJHEM OT/EJIe KPOBOOOpaIeHUS
cocrasisier 20-30% Bcex MIIEMHYECKUX MHCYNBTOB. OH MpeNCcTaBisieT coO00H KIMHUYECKUI CHHIPOM, CBSI3aHHBIN C
uiemMuel B BepredpobdasmisipHoii Teppuropun. K Hanbosee yacTbiM STHOJIOTHSM OTHOCSITCS: BHYTPEHHUH aTepocKIie-
PO3, KaprodMOouusi, BepTeOpoOa3HiIsipHast IOJIMX0IKTa3Ms U CIIOHTaHHAsI MJIM TIOCTTPaBMaTHUeCcKasl JAUCCEKIUs MIeH-
HOW apTepuy, CHHAPOM MOAKIIOYMYHOTO OOKPa/IbIBaHMsI, THTAaHTOKJIETOUYHBIN apTepuuT, 6os1e3Hp Dadpw.

Llean uccenoBanus - OllEHKA M aHAJIN3 KIMHUKO-JEMOTpapMUeCKUX XapaKTePUCTHK Y OOJIBHBIX C MO3TOBBIM HH-
CYJIBTOM B 33/IHEM Kpyre KpOBOOOPAIIEHHs B HHCTUTYIIHOHAIBHOW KOTOpTE.

Marepuanasl u MeToabl: [IpoBesieHO peTPOCHEKTUBHOE KOTOPTHOE HcciiejoBaHKe. [IpoaHanu3upoBaHbl MEANIHH-
CKH€ KapThl MalMEHTOB, TOCIUTATU3UPOBAHHBIX C TMATHO30M «UIIEMUYECKU UHCYNBT» (Kojbl 164, 1633) u3 anexTpoH-
HOTO peecTpa 3a nepuos ¢ okTsiops 2017 1. mo ¢eppanpb 2022 . beutn BKITFOYCHBI 367 MAIUCHTOB.

Pesyabrarsi: Cpenuuii Bo3pact 66.8+10,6 roga, Mmyxuu — 62%, sxeHuH — 38%, cpeaHsis MpoIoIKUTETbHOCTh
rocrintanu3anuu 10.3+5,0 koiiko-nHs. 3 Bcex OONBHBIX, BKIIIOUCHHBIX B UcciieaoBanue, y 71.4% Obu1 TMarHocTupoBaH
TIepBUYHBIN HHCYIBT Uy 28.6% - noBTOpHBII. BbisiBiens! dakrops! pucka: Al — 96.4%, CJ1 — 35.4%, napyuienust cep-
neuHoro putMa — 34.1%, unemuveckas 0one3Hs cepaia — 27.8%, aTepocKiepo3 MaruCTpaabHBIX cOCYNOB — 59.9%, muc-
nmunuaemust — 27.2%, oxupenue — 18.5%, anamHe3. HapyIICHUs MO3rOBOTO KpoBooOpamieHus — 24.5%, kypenue — 6.5%.
ConyrcrByromue 3aboneBanusi: nHpekuun — 10.6%, onkonormyeckue 3adonesanus — 3.3%, pesmaruzm — 1.6%. Y3U co-
CY/IOB BBISIBMJIA CTEHO3UPYIOIIMHA aTepOCKIIEPO3 MAaruCTPaIbHBIX cOCyoB — 60.5%, okkIt03ut0 — 4.4%, TUMOMIIA3UIO T10-
3BOHOYHBIX apTepuii — 13.1%. Tomorpadust ronoBHOTO Mo3ra: umemust — 77.4%, nakyHsl - 55%, aTepoMaTo3HbIC OJISIIIKA

Ha ypoBHE cu(h)OHOB COHHBIX apTepuii — 34.6%, niepedpanbHas arpodust — 19.9%, crapeie ouaru — 17.4% ciyuaes.
BuIBOIBI: TO HCCIICIOBAaHKUE OMUCHIBACT CIEKTP (DAKTOPOB PUCKA, KIMHHYCCKUE U JIeMorpaduuecKue XapaKkTepu-

CTHKH TMAI[MCHTOB C HIIEMUYCCKUM MHCYJIBTOM B 33JJHEM KPyre KpOBOOOPAIICHHUS, B3ATHIX U3 CTAIIMOHAPHON KOTOPTHI.
KuroueBble c10Ba: WHCYIIBT, 33 THHI KPOBOTOK, (DAKTOPBI pUCKA, MHCTUTYIIMOHAIbHAS KOTOPTA.

Introducere.

Conform datelor literaturii prevalenta accidente-
lor cerebrale (AVC) 1n circulatia posterioara reprezin-
ta circa 20 - 30% din toate AVC-urile ischemice [1,2].
Conform unui studiu australian, incidenta anuala a
ictusului posterior a fost estimata la circa 18 cazuri la
100 000 persoane/an [3].

Accidentul vascular cerebral ischemic in circula-
tia posterioara reprezintd un sindrom clinic asociat cu
ischemie la nivelul teritoriului cerebral vascularizat
de sistemul vertebrobazilar (VB), ca rezultat al steno-
zei, trombozei in situ sau ocluziei vasculare la acest
nivel [3]. Cel mai afectat teritoriul de vascularizare
al sistemului vertebro-bazilar este anume cel distal -
potiunea rostrala a trunchiului cerebral, superioara a
cerebelului, lobii occipitali si temporali. Alte varia-
tii anatomice- anomali vasculare (hipoplazia arterei
vertebrale, poligonul Willis incomplet, fenestrarea
jonctiunii vertebro-bazilare, artera Percheron, artera
cerebrald posterioara fetald, absenta unei sau ambelor
artere comunicante posterioare) pot servi drept factori
anatomici predispozanti pentru patologia vasculard
intracraniana in unele cazuri [5].

Cele mai frecvente etiologii ale Accidentului
Vascular Cerebral ischemic in circulatia posterioara
includ: ateroscleroza intrinseca (predominant pentru
varstele 60-70 ani), fiind responsabila in 35% ca-
zuri, cele mai specifice locuri de depozitare a placilor

aterosclerotice fiind artera bazilara, urmata de ACI,
ACM, AV, ACP, ACA [5]; cardioembolismul (pre-
dominant la adultii tineri), deoarecel/5 din embolii
cardiaci ajung la acest nivel [4]; dolicoectazia verte-
bro bazilara si disectia arterei cervicale spontana sau
posttraumatica [6]. Alte cauze mai putin comune sunt
sindromul de furt subclavicular, arterita cu celule gi-
gante, boala Fabry[5].

Conform studiilor efectuate, factorii de risc pen-
tru accident vascular in teritoriul posterior sunt: sexul
masculin, varsta tanara, fumatul si hipertensiunea ar-
teriala[1]. Un studiu efectuat pe 465 pacienti cu AVC,
a demonstrat ca pacientii cu ictusuri in teritoriul pos-
terior au de 2,5 ori mai multe sanse de a fi diagnosti-
cati gresit, comparativ cu cei cu AVC localizat in cir-
culatia anterioara. Aceasta 1i predispune pe pacientii
dati, la un risc mai mare pentru recurente, complicatii
post-stroke, dizabilitate si mortalitate din cauza lipsei
profilaxiei secundare pentru AVC si lipsei unui trata-
ment specific al patologiei vasculare de baza [4].

Existd mai multi factori care predispun spre stabi-
lirea incorecta a diagnosticului de accident vascular in
teritoriul posterior, unul dintre care este punctajul mic
acumulat pe scala NIHSS, pacientii pot avea punc-
taj scazut cu deficite invalidante, astfel fiind propuse
alte instrumente de diagnostic, cum ar fi scala POST-
NIHSS cu specificitate mai mare pentru AVC poste-
rior [7], scala de recunoastere a accidentului vascular
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cerebral in sala de primiri urgente (ROSIER), care
utilizeaza si evaluarea campurilor vizuale[3]. Rezul-
tatele imagistice obtinute la tomografia computeri-
zatd (CT) cerebrald au o sensibilitate limitata pentru
AVC cu localizare in circulatia posterioara, prevalen-
ta crescuta la adultii tineri, disectia de arterd vertebra-
1a frecventa si prezenta vertijului ca simptom clinic
general, sunt alti factori care scad gradul de vigilenta
pentru accident vascular in teritoriul posterior [3].

Scopul cercetirii - evaluarea si analiza particula-
ritatilor clinico - demografice la pacientii cu accident
vascular cerebral in circulatia posterioara in cadrul
unei cohorte institutionale.

Materiale si metode.

A fost realizat un studiu retrospectiv de cohorta.
Au fost analizate fisele medicale ale pacientilor in-
ternati cu diagnosticul de accident vascular ischemic
(coduri 164, 1633) din cadrul registrului electronic
institutional de date al Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie din octombrie 2017 pana in februa-
rie 2022. Au fost selectati pacientii care au prezen-
tat accidente vasculare in teritoriul de vascularizare
posterior. Datele pacientilor au fost analizate prin
completarea unui formular structurat - dosar statistic,
care a inclus 34 puncte: date generale, scorul NIHSS,
spectrul factorilor de risc si comorbiditatilor, tablo-
ul clinic cu rezultatele neuroimagistice si descrierea
localizarii infarctului si teritoriului vascular afectat,
analize de laborator (monitorizate pentru prezenta
sindromului inflamator, glicemie, profil lipidic), tra-
tamentul efectuat in perioada acutd, complicatiile
aparute pe parcursul spitalizarii. Datele au fost extra-
se din fise, colectate si analizate folosind programul
statistic SPSS, Versiunea 25.0.

Rezultate.

Au fost identificati 367 pacienti cu AVC 1n circu-
latia posterioara cu varsta medie 66.8+10.6 ani [min
29, max 92], barbati — 62%, femei — 38%, care au fost
spitalizati in cadrul Institutului de Neurologie si Ne-
urochirurgie in mediu 10.3+5.0 zile pat. Din totalul
pacientilor inclusi in studiu au fost inregistrate 5 ca-
zuri (1.4%) de deces, 262 pacienti (71.4% cazuri) au
fost diagnosticati cu AVC primar si in 28.6% cazuri
(105p) cu AVC recurent.

Factorii de risc identificati la pacientii care au
suportat accident vascular cerebral in teritoriul de
vascularizare posterior au fost: HTA — 96.4% (354p),
DZ - 35.4% (130p), tulburari de ritm cardiac, cel mai
frecvent fibrilatie atriala — 34.1% (125p), boala ische-
mica coronariana —27.8% (102p), ateroscleroza vase-
lor magistrale - 59.9% (220p), dislipidemie - 27.2%
(100p), obezitate - 18.5% (68p), anamnestic eveni-
mente cerebro-vasculare - 24.5% (90p), fumat - 6.5%
(24p), anamnestic eredocolateral de patologii cere-

brovasculare - 3.8% (14p). Comorbiditati inregistrate
au fost: infectie - 10.6% (39p), cancer - 3.3% (12p),
reumatism - 1.6% (6p).

La pacientii identificati, teritoriul vascular pre-
dominant afectat de AVC a fost: vertebro-bazilar in
71.9% cazuri (264 p), urmat de cel al arterei cerebrale
posterioare in 27.2% cazuri (100 p). Localizarea afec-
tiunii este prezentatd in fig.1.
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Figura 1. Localizarea focarului ischemic la pacientii din
lotul de cercetare.

Fenomenele de debut descrise de pacienti si/sau
rude au fost: deficit neurologic, vertij, cefalee, tulbu-
rari de constienta, tulburari de vorbire, criza convul-
siva, AIT, valoarea scorului NIHSS fiind de 7.48+5.1
puncte (fig. 2). Manifestarile clinice cela mai mar-
cante au fost prezentate in tabelul 1.
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Figura 2. Fenomene de debut la pacientii din lotul
de cercetare

Tabelul 1.
Tabloul clinic la pacientii cu AVC in circulatia
posterioara
Semne clinice Frecventa

Tulb. vorbire
Tulb. sensibilitate
Afect. n. cranieni

160 p. (43.6%)
104 p. (28,3%)
152 p. (41.4%)
243 p. (66.2%)
25 p. (6.8%)
154 p. (42.0%)
134 p. (36.5%)
22 p. (6.0%)
211 p. (57.5%)

Tulb. motilitate (pareza/plegie)

Tulb. sfincteriene

Sd. bulbar/pseudobulbar
Cefalee

Tulb. cognitive

Vertij /ataxie
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In rezultatele analizelor de laborator a fost depis-
tat: sindrom inflamator manifestat prin VSH crescut
la 216 pacienti (58.9%) cu valoarea medie 23.3+15.4
mm/h; leucocitoza la 116 pacienti (31.6%) cu me-
dia valorii leucocitelor de 8.6+3.8 x10°/L. Glicemia
7.2+3.6 mmol/l; colesterol total 5.5£1.2 mmol/l;
HDL 1.4+0.3 mmol/l; Trigliceride 1.8+0.7 mmol/l.

Pacientii din lotul de studiu au fost investigati
prin Sonodopplerografia vaselor extracraniene i in-
tracraniene, cu depistarea aterosclerozei stenozante a
arterelor carotide la 222 pacienti (60.5%), cu media
procentului de stenoza de 49.4 £14.5, ocluzie a vase-
lor carotide la 16 pacienti (4.4% cazuri); hipoplazia a.
vertebrale la 48 pacienti (13.1% cazuri) cu accent pe
dreapta in 7.6% cazuri.

La imagistica cerebrala, a fost vizualizat: ische-
mie in 77.4% cazuri, leucoaraioza in 55% cazuri,
placi ateromatoase la nivelul sifoanele carotidiene-
34.6% cazuri, atrofie cerebrala - 19.9% cazuri, focare
vechi - 17.4% cazuri.

Au administrat tratament anterior episodului de
accident vascular cerebral 70.8% (260p) dintre pa-
cientii lotului de studiu, cu anticoagulante — 10.6%
(39p) si dezagregante — 18.8% (69p).

Discutii.

Caracteristicele clinico- demografice ale cohor-
tei institutionale ale pacientilor cu accident vascular
cerebral in teritoriul posterior din aceastd cerceta-
re coroboreaza cu cele din literatura de specialitate.
Conform datelor unui registrul englez al pacientilor
cu AVC in teritoriul posterior (New England Medical
Center Posterior Circulation Registry - NEMC-PCR),
majoritatea pacientilor au avut varsta cuprinsa intre
66 -75 de ani, intr-o proportie mai mare barbatii fiind
mai des afectati (63%) rezultate asemanatoare cu stu-
diul nostru [9].

Analizand factorii predispozanti anatomici, con-
form datelor statistice, aproximativ 70% oameni pre-
zinta o artera vertebrala dominanta, de obiceil aceasta
fiind din partea stinga, uneori AV hipoplazica non-do-
minantd terminandu-se congenital in artera cerebe-
loasa posterioara inferioara (PICA) fara a se alatura
arterei bazilare [5]. In studiul nostru, rezultatele in-
vestigatiei prin Ecografia Doppler a vaselor extracra-
niene si intracraniene a fost gasita hipoplazia AV la
48 pacienti, preponderent pe dreapta (28p). Intr-un
studiu de evaluare a corelatiei dintre asimetria arterei
vertebrale si infarctele pontine, pacientii cu asimetrie
a arterei vertebrale au avut de doud ori mai multe in-
farcte pontine decat cei fara asimetrie, ischemia loca-
lizandu-se mai frecvent ipsilateral de vasul mai mic
[5]. Un studiu al mai multor registre referitor la AVC
a constatat ca boala aterosclerotica a vaselor mari este

responsabild in 35% de AVC in circulatia posterioara
[5]. Studiul nostru, de asemenea a demonstrat o pon-
dere crescuta a aterosclerozei stenozante la 222 paci-
enti (60.5%), cu ocluzie totald in 16 cazuri.

Un studiu din China realizat de Shi et al. [9] care
a analizat caracteristicile clinice la 216 pacienti cu
Accident Vascular Cerebral in circulatia posterioa-
rd, au constatat un procent relativ mare de pacienti
cu tulburari de motilitate (81.9%), fapt observat si in
studiul nostru- 243 p. (66.2%), ceea ce confirma pon-
derea crescutd de afectarea ischemicd a mezencefalu-
lui si trunchiului cerebral (42.5%). Un alt semn clinic
dominant evidentiat la circa 211 pacienti (57.5%) in-
clusi 1n studiu a fost vertijul/ataxia, caracteristica cli-
nicd raportata si in cadrul unui studiu indian la 56.3%
dintre pacientii cu AVC posterior [9]. Vertijul aparut
in AVC-ul in circulatie posterioara se datoreaza lezi-
unii ischemice care afecteaza nucleul vestibular sau
conexiunile acestuia. Vertijul este o caracteristica
dominanta a sindromului medular lateral si a Acci-
dentului Vascular Cerebelar, in special datorita impli-
carii teritoriului PICA si AICA. Ataxia in AVC-ul in
circulatie posterioara se datoreaza localizarii leziunii
ischemice la nivelul cerebelului sau a conexiunilor
acestuia [9].

Concluzii.

Acest studiu descrie spectrul factorilor de risc,
caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor
cu accident vascular cerebral ischemic in circulatia
posterioara extrasi din cohorta institutionald. Studiul
nostru a demonstrat aparitia AVC-ului in circulatia
posterioara la persoane cu varsta relativ mai tanara,
spre deosebire de tarile dezvoltate. La pacientii im-
plicati in studiu au fost scosi in evidentd mai multi
factori de risc si o frecventd mult mai mare a acestora,
comparativ cu datele din literatura: hipertensiune ar-
teriala, diabet zaharat, tulburari ale ritmului cardiac,
dislipidemie, obezitate, ateroscleroza vasculara ste-
nozantd, aceasta demonstrand un control slab sau ine-
ficient asupra comorbiditatilor in cohorta data. Aceste
date sunt confirmate de procentul scazut de pacienti
care au administrat tratament de profilaxie in pofida
prezentei factorilor de risc.

Contributie. Cercetarea este efectuata in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Rezumat.

Depresia este una dintre cele mai frecvente tulburari psihologice la pacienti cu boala Parkinson (BP). Diagnosticul
depresiei in BP ar putea fi dificil, deoarece multe dintre simptomele fizice asociate depresiei (de exemplu, modificarea
somnului) se pot datora si bolii Parkinson propriu-zise, iar, uneori, simptomele depresive pot fi confundate cu semne
clinice precum bradikinezia, apatia sau tulburarile cognitive. In acest studiu am evaluat prezenta simptomelor depresive
la 102 pacienti consecutivi cu BP, ea fiind depistata la 55% din pacienti, mai frecvent intdlnita la pacientii cu o severitate
mai mare a bolii.

Cuvinte cheie: boala Parkinson, depresia.

Summary: Depression in patients with Parkinson’s disease. Preliminary results of the cohort study.
Depression is one of the most common psychological disorders in patients with Parkinson’s disease (PD). The diag-
nosis of depression in PD is difficult because many of the physical symptoms associated with depression (e.g., change
in sleep) may be due to the disease itself, and sometimes depressive symptoms can be confused with symptoms such as
bradykinesia, apathy, or cognitive decline. In this study we assessed depressive symptoms in 102 patients with BP, and
the presence of depression was detected in 55% of patients, being more common in patients with higher disease severity.
Keywords: Parkinson’s disease, depression.

Pe3tome: [lenpeccus y 60bHBIX 6001e3HbI0 [IlapkuHcona. [IpeaBapuTtensHble pe3yasTaThl KOTOPTOBOTO HCcCJIe-
JAOBaHUS.

Jenpeccus sBRseTCs OAHAM U3 HanboJiee pacipoCTPaHEHHBIX ICUXOIOTHIECKUX PACCTPOICTB y MAIlHEHTOB ¢ 00Je3-
Hbi0 [lapkuHcona. [luarnocruka nenpeccuu npu bl 3arpyaHeHa, mockonbKy MHOTHE (pU3HYECKUEe CUMIITOMBI, CBSI3aH-
HBIE C Jienpeccueil (HanpuMep, U3MEHEHUE CHa), MOT'YT ObITh 0OYCIIOBIICHBI CAMUM 3a00JIEBAHUEM, a HHOT/IA JCTIPECCHB-
HBIE CUMITTOMBI MOXKHO CITyTaTh C TAKHMH CHMIITOMaMH, Kak OpaJUKMHE3Ms], anaTHsl Wi KOTHUTUBHAS TpyOKa. B nanHOM
HCCIIEJOBAaHNH MBI OIICHUIIH AeTIpeccuBHbIe cuMnToMbl y 102 manmentos ¢ BII, n Hanmuane genpeccun ObUIO BBISBICHO Y
55% manueHToB, MpUYeM Jailie y MarueHToB ¢ 60iee BRICOKON TKECTHIO 3a00I€BaHUS.

KuroueBble ciioBa: 6onesns [lapkuHcoHa, genpeccus.

Introducere. prezintd simptome depresive semnificative din punct

Pentru diagnosticarea bolii Parkinson (BP) este
necesard prezenta bradikineziei si a cel putin unuia
dintre simptome precum tremorul si rigiditatea, totusi
caracteristicile nonmotorii trebuie, de asemenea, sa
fie luate in considerare [1]. Acest lucru se datoreaza
faptului ca multi pacienti, pe parcursul bolii, prezinta
tulburari neuropsihiatrice, cele mai des intalnite fiind
depresia, anxietatea, tulburarile de somn, psihoza, pre-
cum si modificari comportamentale si cognitive [2].

Depresia este una dintre cele mai frecvent rapor-
tate tulburari neuropsihologice la pacienti cu BP. Pre-
valenta ei variaza foarte mult de la un studiu la altul
(intre 2,7% s1 90%), iar aproximativ 35% din pacienti

de vedere clinic [3]. Desi depresia poate avea un im-
pact imens asupra calitdtii vietii pacientilor afectati
si a celor care i ingrijesc, simptomele depresive in
BP raméan adesea nerecunoscute si, prin urmare, ne-
tratate [4]. Pacientii cu BP prezinta frecvent simpto-
me depresive, care au un impact asupra unei varietati
de alte caracteristici clinice ale afectiunii. Respectiv,
tulburarile depresive au un efect daunator asupra cali-
tatii vietii, deficitelor motorii si cognitive, dizabilitatii
functionale si altor comorbiditati psihiatrice, pe langa
suferinta emotionala subiacentd pe care o provoaca
[4,5]. Cu toate acestea, depresia poate fi confunda-
td cu simptome motorii, In special akinezia si alte
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simptome non-motorii, cum ar fi apatia, anxietatea si
dementa [6]. In timp ce cunostintele despre fiziopato-
logia depresiei in BP raman limitate, studiile clinice
demonstreaza eficienta medicamentelor si a psihote-
rapiei pentru depresia BP, subliniind importanta de-
tectarii la timp si a gestionarii corecte a acesteia [7].
Desi este general acceptat faptul ca tulburarile depre-
sive semnificative din punct de vedere clinic apar la
multi dintre pacientii cu BP, nu este pe deplin studiata
aparitia depresiei in functie de heterogenitatea subti-
pului de boald, alte simptome motorii $i non-motorii,
precum si a evolutiei bolii [8,9].

Scopul cercetirii a constat in evaluarea prezentei
depresiei la pacientii cu boala Parkinson precum si
studiul patricularitétilor clinice ale bolii Parkinson la
pacientii cu depresie asociata.

Materiale si metode.

Studiul a cuprins 102 pacienti consecutivi cu BP,
(varsta medie 61.51 + 8,87 ani; durata bolii 65,78 +
41,34 luni; 55 femei (53,9%), 47 barbati (46,1%)).
Depresia a fost diagnosticatd conform scalei de de-
presie Beck (Beck Depression Inventory), cu ajutorul
careia pacientii au fost evaluati pentru prezenta de-
presiei si divizati in 2 grupuri: (1) ,,BP plus Depresie
» $1 (2) ,,BP fara Depresie”, la un cut-off mai mare
de 10 pentru prezenta depresiei. Au fost evaluate date
epidemiologice si clinice generale, simptomele moto-
rii si non-motorii ale bolii Parkinson.

Rezultate si discutii.

Cu un barem mai mare de 10 pe scala Beck De-
pression Inventory, depresia a fost prezenta la 57 pa-
cienti (56 %) din grupul de studiu, 57.9% fiind femei
si 42.1% - barbati. Varstele pacientilor din grupuri-
le studiate au fost similare (60.58 + 9.59 vs. 62,69 +
7.82 ani, p>0.005).

Conform studiilor existente prevalenta depresiei
variaza foarte mult de la 2,7% la 90%, o treime dintre
pacienti, prezintand simptome depresive clinic semni-

ficative [3]. In cercetarea curentd ponderea femeilor a
fost mai mare decat cea a barbatilor, in acord cu rezul-
tatele altor cercetari, care constata acelasi lucru [10] si
interpreteaza acest fapt prin aceia ca barbatii nu sunt
dispusi sa manifeste depresie, originea biologica fiind
mai probabila, totusi, decat factorii psihosociali [11].

Referitor la relatia dintre varsta si depresie studii-
le anterioare au aratat rezultate contradictorii [2]

m BP plus Depresie  m BP fara Depresie

Figura 1. Incidenta depresiei la pacienti
cu boala Parkinson.

Pacientii ,,BP plus Depresie ,, au avut o durata
mai mare a bolii (74.60 + 44.64 vs. 54.36 + 33.81
luni, p=0.01) si o dozd echivalentd de levodopa mai
mare (790.86 £495.34 vs. 625.50 £330.099, p=0.04).
Unele studii au raportat mai multd depresie la paci-
entii cu BP cu o duratd mai lunga a bolii, In timp ce
altele nu au aratat nicio relatie [12].

Fenotipul akinetic-rigid al BP s-a asociat cel mai
frecvent cu depresia, astfel 70.3% din acesti pacienti
in studiul nostru au avut depresie (vs. 44% din cei
cu fenotipul tremorigen), scorul akinetic-rigid, fiind
mai mare la pacientii ,,BP plus Depresie” (0.93 + 0.89
vs. 0.54 £ 0.39, p=0.005). Relatia dintre depresie si

Tabelul 1.
Caracteristicile clinice a pacientilor cu BP cu si fira simptome depresive

Caracteristica BP plus Depresie BP fara Depresie Valoarea P
Varsta (ani) 60.58 £9.59 62,69 + 7.82 >0.005
Durata bolii (luni) 74.60 + 44.64 54.36 = 33.81 0.01
DEL (mg)" 790.86 + 495.34 625.50 +330.099 0.04
UPDRS-1 11.30 +4.66 5.64+4.12 0.000
UPDRS-2 13.95+9.28 7,02 +£ 6,79 0.000
UPDRS-3-off 41.73 £16.06 33.76 £ 12.50 0.007
UPDRS-3-on 25.36 £12.09 16.88 + 8.54 0.000
UPDRS-4 3.68 £2.51 0.84 +£0.44 0.001

*DEL= doza echivalenta de levodopa. Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standard.
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dizabilitate motorie este bimodala, intrucat dizabilita-
tile mai severe sunt considerate factor de risc pentru
dezvoltarea depresiei la pacientii cu BP [13]; pe de
alta parte, depresia Insasi creste dizabilitatile motorii
ale pacientilor cu BP, ceia ce implica doze mai mari
de levodopa [14]. Astfel, modificari ale dispozitiei
mai specifice bolii sunt legate de nivelurile de medi-
camente dopaminergice [ 14], fluctuatiile motorii fiind
0 consecinta a acestor niveluri crescatoare si descres-
catoare ale medicamentelor la pacientii cu BP avan-
satd [15]. Respectiv, aceste niveluri de medicamente
influenteaza si starea de spirit a pacientilor [16], iar
nivelurile scazute si/sau crescute ale medicamente-
lor sunt adesea asociate cu simptome depresive mai
pronuntate [4,17]. Depresie, in cercetarea curentd, au
avut 80% dintre pacientii cu diskinezii si 75.9% din
cei cu fluctuatii motorii.

Diferente statistic semnificative s-au Inregistrat
pentru scorurile: UPDRS-1 (11.30 = 4.66 vs. 5.64
+4.12, p=0.000), UPDRS-2 (13.95 + 9.28 vs. 7,02
+ 6,79, p=0.000), UPDRS-4 (3.68 + 2.51 vs. 0.84
+ 0.44, p=0.001), UPDRS-3-off (41.73 £+ 16.06 vs.
33.76 = 12.50, p=0.007), UPDRS-3-on (25.36 +
12.09 vs. 16.88 + 8.54, p=0.000), ele fiind mai mari
la pacientii grupului ,,BP plus Depresie”.

Depresia a fost prezentd la 66.7% din pacientii cu
istoric de insomnii, la 63% din cei cu acuze de anxie-
tate, la 66.7% din cei cu tulburari de comportament in
somnul REM, la 38.3% din pacientii cu miscari perio-
dice ale membrelor in somn. Durerea a fost evocata de
catre 81.8% din pacientii cu depresie. Scorurile pentru
durerea medie evocata (4.20 £ 2.70 vs. 1.23 + 0.88,
p=0.000) si pentru durerea maxima evocatd (5.55 +
3.27 vs. 1.98 £ 1.02, p=0.000) au fost semnificativ mai
mari la pacientii din grupul ,,BP plus Depresie”.

Depresia a fost inregistratd la 50% dintre paci-
entii cu BP si cognitie normald, la 56.3% din cei cu
tulburari cognitive minore si la 85.7% dintre pacientii
cu BP si tulburari cognitive majore, scorurile MoCA
fiind similare in grupurile ,,BP plus Depresie” si ,,BP
fara Depresie” (22.18+3.83 vs. 22.8442.82, p>0.005).

Semnificativ mai mari, la pacientii ,,BP plus De-
presie”, au fost scorurile Apathy Score (15.07 = 5.95
vs. 12.28 £ 5.37, p=0.016) , SCOPA-PS (12.28+5.26
vs. 3.42+1.28, p=0.000) si NMS (77.7 + 36.44 vs.
38.91 +£27.13, p=0.000).

Dintre pacientii cu BP si depresie, 17% au evocat
capacitate de munca fara restrictii, 35.8% - cu restric-
tii, 39.6% - cu restrictii considerabile, iar 7.5% s-au
declarat inapti de munca.

Scorurile calitatii vietii PDQ39, desi mai mari la
pacientii cu ,,BP plus Depresie” (63.05 + 24.52 vs.
50.49 + 20.77, p>0.005), nu au atins semnificatia sta-
tisticd 1n acest studiu.

Doar 42.9% din pacientii cu depresie, administrau
antidepresive la momentul intrérii in studiu. Alegerea
tratamentului pentru simptomele depresive care nu
au legatura cu fluctuatiile motorii sau cu deteriorarea
simptomelor motorii depinde in principal de severita-
tea depresiei [18]. Aceasta abordare poate fi utilizata,
de asemenea, la pacientii cu BP cu simptome depresi-
ve care sunt (sau au fost initial) legate de fluctuatiile
motorii [19] sau de deteriorarea simptomelor motorii,
dar care persistd in ciuda optimizarii tratamentului
dopaminergic [20]. Astfel, depresia in BP este un fe-
nomen complex care poate fi o consecinta a patologi-
ei BP [21], o reactie la dizabilitatea asociata BP [22],
un fenomen separat sau o combinatie a tuturor celor
trei [23,24].

Concluzii.

Depresia este frecventa la pacientii cu boald Par-
kinson. Ea se asociaza cu durata lunga a bolii, precum
si scoruri motorii si non-motorii inalte — indicatori ai
gravitatii bolii Parkinson. Depresia in PD este de obi-
cei sub diagnosticata si, in general, netratata, desi are
un impact semnificativ asupra calitatii vietii atat pen-
tru pacientii afectati, cat si pentru Ingrijitorii acestora.

Contributie. Cercetarea este efectuatd in cadrul
Proiectului de Stat 20.80009.8007.39.
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Summary.

Introduction. A pneumothorax is defined as the presence of air within the pleural cavity, it is classified as spon-
taneous primary or secondary and traumatic iatrogenic and non-iatrogenic. Despite having Sudan national protocol for
the management of pneumothorax, there appears to be wide variation in clinical practice in diagnosis and management
of pneumothorax

Aims and objectives. The audit aims to study the initial management of primary and secondary pneumothorax at Al
SHAAB teaching hospital.

Method. Data collection was made from patients’ records with a diagnosis of pneumothorax

Results. Fifty-five patients who were admitted to the chest department were enrolled. The majority of patients were
between 25-45 years of age (40%), male with a female ratio of 3:1. The main presenting symptoms were cough 50
(94.4%) and shortness of breath 44(80%) followed by chest pain 20(36.4). Twenty patients (36.4) were a smoker and
35 (63,.6%) were a non-smoker. Pulmonary tuberculosis is the leading cause of pneumothorax 33(60,1%) and bronchial
asthma 4(7.3%) while primary spontancous were 9(16.4%). Clinically and radiologically the right side is more affected
than the left side 34(61.8%) and 19(16.4%) respectively, pure pneumothorax in29 (52.7%) and hydropneumothorax in
26(37.3%). The size of pneumothorax is large in 25 (45.5%), medium18 (32.7), and small in 12(21.8%). Thirty-nine
(70.9%) were managed with chest tube thoracostomy, 12 (21.8) by simple aspiration, and 4 (7.3%) responded to the ob-
servation of patients for two weeks.

Conclusion. There is suboptimal compliance to the Sudan protocol in the management of pneumothorax.

Recommendations. We recommended federal ministry of health to avail the protocol of diagnosis and management
of pneumothorax in all emergency departments, also we recommended training of all registrars of chest medicine in the
protocol of diagnosis and management of pneumothorax.

Keywords: Pneumothorax, management, protocol.

Rezumat. Auditul diagnosticului si managementului pneumotoraxului la Spitalul didactic al AL SHAAB.

Introducere. Un pneumotorax este definit ca prezenta aerului in cavitatea pleurald, este clasificat ca spontan primar
sau secundar si traumatic iatrogen si non-iatrogen. In ciuda faptului ca exista un protocol national Sudan pentru gestiona-
rea pneumotoraxului, pare sa existe o variatie larga in practica clinica in diagnosticul si managementul pneumotoraxului.

Scopuri si obiective. Auditul isi propune sa studieze managementul initial al pneumotoraxului primar si secundar la
spitalul didactic Al SHAAB.

Metoda. Colectarea datelor s-a facut din fisele pacientilor cu diagnostic de pneumotorax

Rezultate. Au fost inrolati cincizeci si cinci de pacienti care au fost internati in sectia de piept. Majoritatea pacientilor
aveau varste cuprinse intre 25-45 de ani (40%), barbati cu un raport feminin de 3:1. Principalele simptome de prezentare
au fost tuse 50 (94,4%) si dificultati de respiratie 44 (80%) urmate de durere in piept 20 (36,4). Doudzeci de pacienti
(36,4) au fost fumatori si 35 (63,6%) au fost nefumatori. Tuberculoza pulmonara este cauza principala a pneumotoraxului
33(60,1%) si a astmului bronsic 4(7,3%), in timp ce primar spontan au fost 9(16,4%). Clinic si radiologic partea dreapta
este mai afectata decat partea stanga 34(61,8%) si respectiv 19(16,4%), pneumotorax pur in 29 (52,7%) si hidropneumo-
torax 1n 26 (37,3%). Dimensiunea pneumotoraxului este mare la 25 (45,5%), mediel8 (32,7) si mica la 12 (21,8%). Trei-
zeci si noud (70,9%) au fost tratati cu toracostomie cu tub toracic, 12 (21,8) prin aspiratie simpla si 4 (7,3%) au raspuns
la observarea pacientilor timp de doua saptamani.

Concluzie. Exista o conformitate suboptima la protocolul Sudan in gestionarea pneumotoraxului.

Recomandiri. Am recomandat Ministerului Federal al Sanatatii sa foloseasca protocolul de diagnostic si manage-
ment al pneumotoraxului in toate departamentele de urgentd, de asemenea, am recomandat instruirea tuturor registratori-
lor de medicina toracica in protocolul de diagnostic si management al pneumotoraxului.

Cuvinte cheie: pneumotorax, management, protocol.
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Pe3oMe: AynuT TMArHOCTHKH U JledeHUs MHeBMOTOpaKkca B YueOHoi 6onbHune AJIb-IITAAB.

BBenenne. [TneBMOTOpaKe ompenensercss Kak HAIMYKE BO3IyXa B IUICBPAIbHOM IOJNIOCTH, OH KIacCU(UIHPYETCs
KaK CIIOHTAHHBIA MEPBUYHBIA WJIM BTOPUUYHBIA, TPABMATUUECKUN SITPOTCHHBIM U HEeATpOoreHHbI. HecMOTpst Ha Hanmuuue
CYIaHCKOTO HAITMOHAJIFHOTO MPOTOKOJIA TI0 JICYCHHIO THEBMOTOpAKCa, KIMHHYECKAs MPAKTHKA, MO-BUANMOMY, CHIBHO
pa3nnyaeTcs B THATHOCTUKE W JICYCHUH THEBMOTOPAKCA.

Henu u 3agauyn. AyIuT HampaBlieH Ha W3yYCHHE HAYaJIbHOTO JICYCHUS IEPBUYHOTO M BTOPUYHOTO ITHEBMOTOPAKCa
B KJIMHUYECKOI OonpHUIlE AJbInaa0.

Metoa. COo0p ITaHHBIX TPOU3BOIUIICS U3 HCTOPUI OOJIE3HH MAIIMEHTOB C TUATHO30M ITHEBMOTOPAKC.

Honyuyennble pe3yabTaThl. B nccnenoBanne ObIIM BKIIOYCHBI 55 MAMEHTOB, TOCTIUTAIM3UPOBAHHBIX B TPYAHOE OT-
neneHre. borpmmHCTBO manueHToB ObIIH B Bo3pacte oT 25 10 45 aet (40%), My »KIMHBI C COOTHOILICHUEM KEHIIUH 3:1.
OcHoBHBIMHU cuMIITOMaMH ObUTH Katmens 50 (94,4%) u oxpiika 44 (80%), conpoBoxknaemasi 6omsio B Tpyau 20 (36,4%). 20
narueHToB (36,4) 6buTH KypriIbIuKaMu 1 35 (63,6%) ve kyprmm. TyOepKyses JerKux sBIseTcs BeAyIIei MPUInHOMN ITHEB-
motopakca 33 (60,1%) u 6porxuansHOil actmbl 4 (7,3%), Toraa Kak MEpBUYHBIN CIIOHTaHHBIA - 9 (16,4%). Knuangeckn
1 PEHTTEHOJIOTUYECKH TpaBasi CTOpoHa OobIiie mopakena, yem jesast 34 (61,8%) u 19 (16,4%) cooTBEeTCTBEHHO, YHUCTHIN
mHeBMOTOpake y 29 (52,7%) u rupponaeBMOTOpakc y 26 (37,3%). Pazmep maeBMOTOpakca Gombinoit y 25 (45,5%), cpen-
Huit y 18 (32,7) m mansiid y 12 (21,8%). Tpuauats aeBats (70,9%) neqnnncs ¢ OMOIIBIO THIEBPAIbHOM TOpakocToMHH, 12
(21,8) — c momormkto mpocToit actmparwn u 4 (7,3%) oTBeTHIIN Ha HAOMIOIEHNE 32 TTAIIMEHTAMH B TEUCHHE JIBYX HEICTb.

BriBoa. CyiiectByer cybonTUMalibHOE COOIOICHUE CYJAHCKOTO IIPOTOKOJIA ITPU JICUCHUH ITHEBMOTOPAKCA.

Pexomennanuu. Mbl pekoMeH 10BN (eiepaibHOMY MHHUCTEPCTBY 3/[paBOOXPAHEHUsI HCIIOIB30BATh IIPOTOKOI 1~
ArHOCTHKH U JICYCHHS] THEBMOTOPAKCA BO BCEX OTACJICHHUSIX HEOTIIONKHOM MOMOIIIH, & TAKXKE Mbl PEKOMEH/I0BaJIH 00yye-
HHUE BCEX PErHCTPATOPOB JIETOYHON MEHMIIUHBI TPOTOKOITY JHATHOCTHUKH U JICUSHHUS ITHEBMOTOPAKCA.

KuaroueBble ciioBa: [THeBMOTOpaKe, MEHE/PKMEHT, ITPOTOKOI.

Literature Review

A pneumothorax is an abnormal collection of air
in the pleural space between the lung and the chest
wal (1), A primary spontaneous pneumothorax is
one that occurs without an apparent cause and in the
absence of significant lung diseases, A secondary
spontaneous pneumothorax occurs in the presence
of existing lung disease(2), Smoking increases the
risk of primary spontaneous pneumothorax, while the
main underlying causes for secondary pneumothorax
are COPD, asthma, and tuberculosis(3).

Aprimary spontaneous pneumothorax tendstooccur
in a young adult without underlying lung problems, and
usually causes Chest pain and mild breathlessness(4),
Secondary spontaneous pneumothorax, Hypoxemia
is usually present and may be observed as cyanosis .
Hypercapnia is sometimes encountered, The sudden
onset of breathlessness in someone with chronic
obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis,
or other serious lung diseases should therefore
prompt investigations to identify the possibility of a
pneumothorax(5), physical examination, breath sounds
may be diminished on the affected side, partly because
air in the pleural space dampens the transmission of
sound. the conduction of vocal vibrations to the surface
of the chest may be altered. Percussion of the chest may
be perceived as hyperresonant, and vocal resonance
and tactile fremitus can both be noticeably decreased.
Importantly, the volume of the pneumothorax may not
be well correlated with the intensity of the symptoms
experienced by the victim, and physical signs may not
be apparent if the pneumothorax is relatively small(6).

Tension pneumothorax is generally considered to
be present when a pneumothorax leads to significant

impairment of respiration and/or blood circulation.
This causes a circulatory shock. tends to occur in
clinical situations such as ventilation, resuscitation,
trauma, or in people with lung disease, It is a medical
emergency and may require immediate treatment
without further investigations(7).

Two general categories of histopathologic changes
can be identified: (1) nonspecific changes, reflecting
the lung’s acute and chronic response to localized
injury, and (2) changes suggesting an underlying lung
disease that may have played an etiologic role in the
development of pneumothorax(8),

Sub atmospheric pleural pressure, which is
approximately -3 to -5 cmH2O at functional residual
capacity makes pleura a unique organ in the human
body. The negative Pressure is critical for maintaining
the lungs in a properly inflated state and for proper blood
circulation within the thorax. Significant and sudden
pleural pressure changes associated with major pleural
pathologies, as well as therapeutic interventions may
be associated with life-threatening complications(9)

Regarding the choice between conservative
treatment and chest drainage in the first episode, there
is no evidence on whether one option is superior to
the other. Video-assisted thoracic surgery represents
the most common and preferred surgical approach.
A primary surgical approach to patients with their
first PSP seems to guarantee a lower recurrence rate
than that of a primary approach consisting of a chest
drainage positioning; conversely, the percentage of
futile surgical interventions that would entail this
aggressive attitude must be carefully evaluated.
Surgical pleurodesis is recommended and frequently
performed to limit recurrences; talc poudrage offers
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efficient pleurodesis, but a considerable number of
surgeons are concerned about administering this inert
material to young patients.(10)

Material and method:

- Study design: Observational analytic cross-
sectional hospital-based study.

- Study area: The study was conducted at Al-
Ashaab Teaching Hospital — in Khartoum City, Sudan.
AL-Ashaab Teaching Hospital is a tertiary hospital
that specializes in cardiac and pulmonary diseases. It
has an emergency department working all days of the
week, basic laboratory, pulmonary function testing,
sleep lab, diagnostic and therapeutic bronchoscope,
cardiac catheter lab, and surgical theater. Itis a training
center for medical registrars and higher specialists It
has a respiratory intensive care unit and asthma care
unit as well as cardiac care unit.

- Study population: Registered confirmed with
pneumothorax patients 18 years of age and more, who
attended Al-Ashaab Teaching Hospital, for follow-
up in the referred clinic and those who attended the
emergency department during the study period.

- Inclusion Criteria: Patients who were diagnosed
by a physician with pneumothorax.

- Sample size: All patients diagnosed with
pneumothorax attending Al-Shaab Teaching Hospital
refer clinic and emergency department.

- Tools of data collection: Data were collected
from patients by a questionnaire, demographic data,
and questions about specific domains of interest, and
co-morbidities.

-Statistical analysis: Was conducted by computer
using an excel sheet

- Ethical consecration: The study was approved
by the ethics review committee of the Sudan Medical
Specialization Board and local committee at Alshaab
hospital.

Results and Discussion:

Fifty-five patients who were admitted to the chest
department were enrolled. The majority of patients
were between 25-45 years of age (40%), male with a
female ratio of 3:1 (fig 1).

= Male = Female
Figura 1. Distribution by gender.

In this study 20 patients (36.4%) were a smoker
and 35 (63,.6%) were a non-smoker in contrast to
Larson R.et al(11) It is much higher in smokers
(12% vs. 0.1% lifetime risk) (fig 2).

36,40%

63,60%

®m Smoker ® Non Smoker
Figura 2. Smoking status.

The main presenting symptoms were cough 50
(94.4%)and shortness of breath 44(80%)followed by
chest pain 20(36.4) in contrast to Karima R. et al(12)
the most common presenting symptoms are chest
pain and shortness of breath (64 to 85%) (fig 3).

Symptoms

94.40%

Symptoms
94,40%

80%

36.40%

80%

36,40%

ECough mSOB mCP

Figura 3. Symptoms
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Pulmonary tuberculosis is the leading cause of
pneumothorax 33(60,1%) and bronchial asthma
4(7.3%) while primary spontaneous were 9(16.4%)
which is coincide with Syed Fayyaz Hussain from
Pakistan(13) B was the commonest cause of secondary
pneumothorax, closely followed by COPD (fig. 4).

Thirty-nine (70.9%) were managed with chest
tube thoracostomy, 12 (21.8)by simple aspiration, and
4 (7.3%) responded to the observation of patients for
two weeks in contrast to Hany Hasan Elsayed from
Egypt (14) Patients randomized to NA (65 patients)
were treated by a maximum of two aspirations and

Etiology of Pneumothorax

70.00%
60.10%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00% 16.40%
10.00% 730%
5 ———
i Eticlogy
aTe | 60.10%
= Bronchial ASTHMA 7.30%
® Primary spontanecus 16.40%
ETB mBronchial ASTHMA = Primary spontaneous
Figura 4. Etiology of pneumothorax.
Management of Pneumothorax
80.00%
70.90%
70.00%
60.00%
$0.00%
40.00%
30.00%
21.80%
20.00%
10.00% 7.30%
ans Management
BChest tube 70.90%
m Simple aspiration 21.80%
= Observational 7.30%

BChest tube

B Simple atpiration B Observational

Figura 5. Management of Pneumothorax.

adequate response was guided by a pneumothorax
of less than 20% on an X-ray and absence of any
symptoms of breathlessness (fig. 5).

Absence of either criteria would shift the patient
to having a CTD (31.2% of NA patients eventually
needed CTD). Patients randomized to CTD (63
patients) had a 12-28 Ch chest tube connected to
a chest drainage system inserted in the 4th or 5th
intercostal space in the mid axillary line (the Sth
space is always outside the safe triangle for CTD as
recommended by the BTS guidelines).

Conclusion. There is suboptimal compliance
to the Sudan protocol in the management of
pneumothorax.

Recommendations. We recommended federal
ministry of health to avail the protocol of diagnosis
and management of pneumothorax in all emergency
departments, also we recommended training of
all registrars of chest medicine in the protocol of
diagnosis and management of pneumothorax.
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Summary.

The purpose of the study was to conduct a comparative study of the synthesis of pro-inflammatory cytokines, the
state of cellular immunity, free radical oxidation reactions and antioxidant protection in patients with pulmonary tubercu-
losis with and without relapse.

Material and methods. The study was carried out on two groups of patients: the first group - basic which included
39 patients with relapsed pulmonary tuberculosis (TBR); 2nd control group - 39 patients with non-relapsed pulmonary
tuberculosis (TB). Pro-inflammatory cytokines (TNF-a, IL-2 IL-6), CD-3 lymphocyte content, lymphocyte blast transfor-
mation response to phytohemagglutinin and tuberculin, NBT-test, AOPP, SOD, and catalase were determined in patients
of both groups and healthy people.

Results. In patients with tuberculosis with relapses, compared with patients without relapses, complaints of cough
and dyspnea were more often presented, a longer duration of hospitalization, late abacillation. In patients with relapses,
a pronounced suppression of the functional and specific activity of lymphocytes and neutrophils was noted, which is
confirmed by high levels of lipid peroxidation (Advanced Oxidation Protein Products - AORP) and low levels of the an-
tioxidant system (SOD and catalase). The high content of pro-inflammatory cytokines in patients with relapses indicates
a higher activity of the inflammatory process in these patients and corresponds to a low blast formation rate for both
phytohemagglutinin and tuberculin.

Conclusion. Changes in the content of pro-inflammatory cytokines, the state of cellular immunity and the charac-
teristics of reactions of free radical oxidation and antioxidant protection indicate a higher activity of the inflammatory
process in patients with pulmonary tuberculosis with relapses compared to patients without relapses, which led to a longer
duration of hospitalization, late abacillation.

Keywords: Proinflammatory cytokines, tuberculosis, relapse, cellular immunity

Rezumat. Productia de citokine proinflamatorii si starea imunititii celulare la pacientii cu tuberculozi pulmo-
nari cu si fara recidiva.

Scopul a fost realizarea unui studiu comparativ al sintezei citokinelor proinflamatorii, al starii imunitatii celulare, al
reactiilor de oxidare a radicalilor liberi si al protectiei antioxidante la pacientii cu tuberculoza pulmonara cu si fara recidiva.

Material si metode. Studiul a fost realizat pe doud loturi de pacienti: I lotul de baza - 39 de pacienti cu tuberculoza
pulmonara cu recidiva (TBR); al 2-lea - lot de control - 39 de pacienti cu tuberculoza pulmonara fara recidiva (TB). Cito-
kinele proinflamatorii (TNF-a, IL-2 IL-6), continutul de limfocite CD-3, raspunsul la transformarea blastica a limfocitelor
la fitohemaglutinina si tuberculind, testul NBT, AOPP, SOD si catalaza au fost determinate la pacientii din ambele loturi
si persoane sanatoase.

Rezultate. La pacientii cu tuberculoza cu recidive, comparativ cu pacientii fara recidive, s-au prezentat mai des plan-
geri de tuse si dispnee, o duratd mai lunga de spitalizare, abacilare tardiva. La pacientii cu recidive s-a observat o suprima-
re pronuntata a activitatii functionale si specifice a limfocitelor si neutrofilelor, ceea ce este confirmat de niveluri ridicate
de peroxidare lipidica (Advanced Oxidation Protein Products - AORP) si niveluri scazute ale sistemului antioxidant (SOD
si catalaza). Continutul ridicat de citokine proinflamatorii la pacientii cu recidive indica o activitate mai mare a procesului
inflamator si corespunde unei rate scazute de formare a blastului atat pentru fitohemaglutinina, cat si pentru tuberculina.

Concluzie. Modificarile continutului de citokine proinflamatorii, starea imunitatii celulare si caracteristicile reactiilor
de oxidare a radicalilor liberi si protectie antioxidanta indicd o activitate mai mare a procesului inflamator la pacientii
cu tuberculoza pulmonara cu recidive comparativ cu pacientii fara recidive, ceea ce a condus la o duratd mai lunga de
spitalizare, abacilare tardiva..

Cuvinte cheie: Citokine proinflamatorii, tuberculoza, recidiva, imunitate celulara



Stiinte Medicale 101

Pe3iome. ITponykuusi NpoBoCHaINTENLHBIX IMTOKMHOB U COCTOSIHME KJIETOYHOT0 HMMYHHMTETA Y 00JIbHBIX Ty-
0epKyJ1e30M JIErKHX ¢ pelluIHBOM U 6e3 penuanBa.

Leab ucciieoBaHusi — NPOBECTH CPABHUTEIILHOE MCCIICIOBAHUE CHHTE3a IPOBOCIIAIUTENLHBIX IIUTOKUHOB, COCTO-
SIHUSI KJIETOYHOTO MIMMYHUTETA, PEaKIUii CBOOOIHO-PaIMKAILHOTO OKUCIICHHS M @HTHOKCHIAHTHOM 3alUThl Y OOJIBHBIX
¢ TyOepKysIe30M JIETKHUX C PEHUANBOM U 0e3 pennanBa.

Marepuana u MeToabl. MccnenoBanne npoBOIMIN Ha IBYX IPyMIax OOMBHBIX: |- 0CHOBHas rpymma — 39 60IbHBIX
TyOepKyIe30M JIETKUX C PELUANBOM; 2- KOHTPOJIbHASA Tpymnmna — 39 O0MbHBIX TyOEpKYIIe30M JIETKHX 0e3 pennuausa. Y
00BHBIX 00EUX TPYTII ¥ 3J0POBBIX OMPEACIUTH poBocnaauTenbable TUTOKUHEI (TNF-a, IL-2 IL-6), conepxxanune CD-3
TUMQOITUTOB, PEaKIHI0 OIacTTpaHchopManuy TUM(OITOB HA (PUTOTEMArTIIIOTHHUH U TyOepkynuH, NBT-test, AOPP,
SOD u karamnasa.

Pesyabrarbl. Y OONBHBIX TYOSPKYJIE30M C PEHUAMBAMH IO CPABHEHHIO C OOJIBHBIMH 0€3 periINBOB JaIle Ipeab-
SIBJISITMCH JKaJIo0bl HA KalIeJb U OJBIIIKY, OOJBIIMN CPOK FOCIHUTAIN3AINH, TO3IHISI a0ausiuus. Y OOJBHBIX C PeLH-
JIMBaMH OTMEUYEHO BBIPOKEHHOE TO/IaBlieHNne (YHKIIMOHAIBHOM U Crielu(pUIeckol aKTUBHOCTH JTUM(OIMTOB U HEUTPO-
(UIIOB, YTO MOATBEPIKIACTCS BBICOKMMH MOKA3aTEIISIMH ITEPEKUCHOT0 okucieHus aunuaoB (Advanced Oxidation Protein
Products - AOPP) n HM3kMMU TIOKa3aTeIsIiMu aHTHOKCcHIaHTHOM cucTembl (SOD u karanasa). Beicokoe copepikanue mpo-
BOCTIAJIUTEIbHBIX [IUTOKUHOB Y OOJIbHBIX C PELMIMBAMH CBUJICTEILCTBYET O OOJiee BHICOKOH aKTUBHOCTH BOCIAINTEIb-
HOTO TIpOIecca y 3TUX OONBHBIX U COOTBETCTBYET HM3KOMY ITOKa3aTemto 01actooOpa3oBaHus Kak HA (PUTOreMarTiIioTH-
HUH, TaK U Ha TYOCPKYJIHH.

3aku0uenue. M3mMeHeHus! coliepiKaHusl IPOBOCIAIUTEIbHBIX IUTOKUHOB, COCTOSIHUSI KIIETOYHOTO MIMMYHHUTETA M 0CO-
OeHHOCTEH peakinii CBOOOHOPAINKAIBHOTO OKUCIICHHS U aHTUOKCH/IAHTHOM 3aIUThI CBUCTEILCTBYIOT O 00JIee BHICOKOM
AKTUBHOCTH BOCIAJIIMTEIILHOTO TIporiecca y OOJbHBIX C TYOSpKyYJIe30M JIETKUX C PELHMIMBAMH 110 CPABHEHHUIO ¢ OOJILHBIMU

6e3 PeIINBOB, YTO 00YCIOBIIO OOJBIIYIO POAODKUTETBHOCTD JICYCHHUS B CTAIIMOHAP, TIO3/1HEE abaIINpOBaHue.
KuaroueBble ciioBa: [IpoBocnanuTesbHbIe IUTOKUHBI, TYOSPKYIIe3, pElUANB, KICTOYHbIH HIMMYHHTET.

Introduction.

Tuberculosis is classified as a cytokine-
dependent disease with a pronounced imbalance of
T-lymphocyte subpopulations and changes in the
cytokine network. The course of tuberculosis at the
present stage is characterized by a variety of clinical
and morphological features, which may be associated
with the emerging secondary immunodeficiency,
which is detected in the vast majority of patients with
pulmonary tuberculosis (Erokhin V.V., 2009).

Like other mediators, cytokines serve for
intercellular signaling during the development of the
inflammatory process. In its initial stages, local tissue
cells can secrete cytokines such as IL-6, but as soon
as lymphocytes and mononuclear phagocytes appear
in the focus of inflammation, they can, when activated
by the action of an antigen, secrete their own cytokines
(TNF-a, INF-y) , which, acting on the endothelium of
local vessels, further enhance cell migration. (Kitaev
M.L, etal. 2016; Shovkun L.A. et al. 2016). Cytokines
act according to the relay principle, in the form of
a cytokine cascade. They are secreted by cells only
under external influences, providing homeostasis
and immune protection. The main activity of
cytokines is the regulation of the immune response.
The cytokine system plays an important role in the
regulation of inflammatory processes. Tuberculosis is
accompanied by pronounced changes in the cytokine
system (Urdahl K.B., et al. 2003). One of the reasons
for the unfavorable course of tuberculosis may be
the high production of pro-inflammatory cytokines.

Anti-inflammatory cytokines are able to suppress
the cytotoxic activity of immunocompetent cells
[Bowssiotis V. et al., 2000].

One of the reasons for the unfavorable course
of tuberculosis may be the high production of
pro-inflammatory  cytokines.  Anti-inflammatory
cytokines are able to suppress the cytotoxic activity of
immunocompetent cells [Bowssiotis V. et al., 2000].

The human immune system uses oxidative
stress to fight pathogens, and some reactive oxygen
species can serve as mediators in cellular signaling
pathways. However, the most dangerous component
of oxidative stress, the formation of reactive oxygen
species (ROS), is very unfavorable for the immune
system. To combat this adverse factor, there is an
antioxidant system. Antioxidant levels and ensuring
good protection from antioxidant systems are very
important in preventing oxidative stress. Enzymes
such as superoxide dismutase and catalase are
involved in the complex mechanisms of antioxidant
defense, which are released to reduce ROS levels.

Changes in the system of free radical oxidation
and antioxidant protection also affect the course of
the tuberculosis process (Shepelev A.P. et al., 2012).

The purpose of the study was to conduct a
comparativestudy ofthe synthesis of pro-inflammatory
cytokines, the state of cellular immunity, free radical
oxidation reactions and antioxidant protection in
patients with and without relapse of pulmonary
tuberculosis.
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Material and methods.The study was carried
out on two groups of patients: the first group - basic
which included 39 patients with relapsed pulmonary
tuberculosis (TBR); 2nd control group - 39 patients
with non-relapsed pulmonary tuberculosis (TB), and
100 healthy people.

In patients of both groups and healthy people, the
content of pro-inflammatory cytokines (TNF-a, IL-2
IL-6) was determined in an enzyme immunoassay
using kits from Vector-Best, the content of CD-3
lymphocytes, the severity of the reaction of blast
transformation of lymphocytes to phytohemagglutinin
(RBTL -fga) and tuberculin (RBTL-tub) according to
the method of Ghinda S.S. (1982). NBT-test, as an
indicator of neutrophil activity according to the Park
B.H. et al. (1968). Marker AOPP (end products of
deep oxidation of proteins) according to the method
of Witko-Sarsat V. et al. (1996). SOD and catalase
according to the method of Gudumac V., et al., (2010).

Results. In both groups there were patients
comparable in sex and age. In both groups (table 1) there
were significantly fewer women (p<0.05). Compared
to TB patients, TBR patients had a significantly longer
duration of hospital treatment (p<0.01), abacillation
(p<0.01) occurred significantly later.

Compared to TB patients, TBR patients
significantly (Table 2) more often complained of
cough (p<0.05) and dyspnoea (p<0.05).

The content of CD-3 lymphocytes (table 3) in
patients with TBR was 56.3+1.33%. In patients
with TB - 61.1£1.28%, that is, significantly more
(p<0.001). The content of CD-3 lymphocytes in both
groups was significantly lower than in healthy people
(from p<0.05 to p<0.001).

In RBTL, the rate of blast formation (table 3)
for phytohemagglutinin in patients with TBR was
56.8+0.96%, and for tuberculin 3.0+0.19%. In patients
with TB, phytohemagglutinin was 64.1+0.77%, and
tuberculin was 4.4+0.28%, that is, in both cases it was
significantly higher (p<0.001). The indices of blast
formation for phytohemagglutinin and tuberculin in
all cases significantly differed from those of healthy
individuals (from p<0.05 to p<0.001).

NBT-test as an indicator of neutrophil activity,
in patients with TBR was 0.11+£0.003, which is
significantly less than in patients with TB - 0.12+0.004
(p<0.05). The NBT-test indicators in both groups were
significantly lower than in healthy people (p<0.001).

Thus, in patients with TBR, both the activity of
lymphocytes (functional and specific) and the activity
of neutrophils are suppressed.

Table 1
Distribution of patients by sex, age and duration of treatment (M+m)
Indicators Group 1-TBR Group 2 -TB
Age (years) 42,2+1,73 44,3+2.00
Gender: men (abs./%) 25/64,1+7,85 25/64,1+7,85
women (abs./%) 14 /35,94+7,85e 14 /35,9+7,85e
Duration of treatment (days) 93,9+7,81 64,6+3,880
Abacillated (days) 79,6+9,19 49,243,660
e - statistically significant difference between the indicators of men and women
O - statistically significant difference between the indicators of groups 1 and 2
Table 2
Symptoms (M+m)
Indicators Group 1-TBR Group 2 -TB
Cough (days) 38,8+6,23 22,942,820
Sputum (days) 23,244,10 20,04+2,97
Shortness of breath (days) 30,9+6,27 15,242,710
Chest pain (days) 9,24+2.80 4,11+1,61
O - statistically significant difference between the indicators of groups 1 and 2
Table 3
Peculiarities of cellular immunity in the examined groups (M+m)
Indicators Healthy Group 2 - TBR Group1-TB
CD-3 (%) 26,7+1,37 56,3£1,33A 61,1+1,28A0
PBTJI (¢ra) (%) 78,4+0,72 56,8+0,96A 64,1+0,77A0
PBTJ (ty6) (%) 1,34+0,080 3,0+0,19A 4,4+0,28A0
NBT-test  (ycu.en) 0,140,006 0,11+0,003A 0,12+0,004A0

O - statistically significant difference between the indicators of groups 1 and 2
A- statistically significant difference between the indicators of healthy and sick people
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Table 4
Peculiarities of the content of proinflammatory cytokines in the examined groups (M+m)
Indicators Healthy 1st group - TBR 2nd group - TB
IL-2 (pg/ml) 4,24+0,23 23,6£1,25A 28,8+2,60A
IL-6 (pg/ml) 6,2+0,42 46,3+2,23A 36,84+2,17A0
TNF-a (pg/ml) 26,7+1,37 221+30,1A 118+10,5 Ao
O - statistically significant difference between the indicators of groups 1 and 2
A- statistically significant difference between the indicators of healthy and sick people
Table 5
Lipid peroxidation and the antioxidant system
Indicators Healthy 1st group - TBR 2nd group - TB
AOPP (uM/1) 25,6+1,03 42,542,57A 33,542,76A0
SOD (u.c.) 831 £29,2 717£101,3A 1086+146,9A0
Catalase (uM/1) 13,6+0,60 9,2+0,59 A 16,6+2,18A0

O - statistically significant difference between the indicators of groups 1 and 2
A- statistically significant difference between the indicators of healthy and sick people

The content of IL-2 in patients with TBR (Table 4)
was 23.6+1.25 pg/ml, and in patients with TB it was
28.8+2.60 pg/ml, that is, it did not differ significantly.
The content of IL-6 in patients with TBR was 46.3+£2.23
pg/ml, and in patients with TB it was 36.8+2.17 pg/
ml, i.e. significantly lower (p<0.05). The content of
TNF-a in patients with TBD was 221£30.1 pg/ml,
and in patients with TB it was 118+10.5 pg/ml, i.e.
significantly lower (p<0.05). The content of TNF-a,
IL-2, IL-6 in all cases significantly differed from that
of healthy people (from p<0.05 to p<0.001).

The high content of proinflammatory cytokines in
patients with TBR indicates a higher activity of the
inflammatory process in these patients.

The indicator (Table 5) of lipid peroxidation
(AOPP) was most pronounced in patients with TRR
42.5£2.57 puM/l, which was significantly higher
than in TB patients 33.5£2.76 uM/1 (p<0 .05). The
indicator of the system of antioxidants (SOD), on
the contrary, was significantly higher in patients with
TB - 1086£146.9 u.c. vs. 717+£101.3 u.c. in patients
with TBR (p<0.05). The indicator of the antioxidant
system (catalase), on the contrary, was significantly
higher in patients with TB - 16.6+£2.18 uM/I, versus
9.240.59 uM/1 in patients with TBR (p<0.05 ).

The values of AOPP, SOD, catalase in all cases
significantly differed from those of healthy people
(from p<0.05 to p<0.001).

Conclusion. In patients with relapses, a
pronounced suppression of the functional and specific
activity of lymphocytes and neutrophils was noted,
which is confirmed by high levels of lipid peroxidation

(AOPP) and low levels of the antioxidant system
(SOD and catalase).

The high content of proinflammatory cytokines
in patients with relapses indicates a higher activity
of the inflammatory process in these patients and
corresponds to a low blast formation rate for both
phytohemagglutinin and tuberculin.

Changes in the content of pro-inflammatory
cytokines, the state of cellular immunity and the
characteristics of reactions of free radical oxidation
and antioxidant protection indicate a higher activity of
the inflammatory process in patients with pulmonary
tuberculosis with relapses compared to patients
without relapses, which led to a longer duration of
hospitalization, late abacillation.

Publication realised within the project with the
cipher 20.80009.8007.23, State Program 2020-2023.
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Rezumat.

Problema emisiei bacteriene in tuberculoza aparatului respirator reprezintd o problema actuala si semnificativa din
punct de vedere practic pentru ftiziologia pediatricd moderna.

Interesul sporit pentru aceastd tema se datoreaza cresterii constante in ultimii ani a numarului de cazuri de tuber-
culoza (TB) cauzata de tulpini rezistente la medicamente ale agentului patogen si tehnologiilor inovatoare de laborator
microbiologic al TB si tactica de tratament a copiilor bolnavi care nu elimind micobacterii. Este demonstrata eficacitatea
tratamentului empiric.

Cuvinte-cheie: copii, tuberculoza, sensibilitate la medicamente, rezistentd, selectarea empirica a medicamentelor
antituberculoase.

Summary: Modern monitoring and evaluation of bacterial emission on the background of new micobacteria
detection technologies and tuberculosis treatment schemes for respiratory tuberculosis in children.

The problem of bacterial emission in tuberculosis of respiratory sistem is a current and significant problem from a
practical point of view for modern pediatric phthisiology.

Increased interest in this topic is due to the steady increase in tuberculosis (TB) cases in recent years due to drug-re-
sistant strains of the pathogen and innovative laboratory technologies for determining the susceptibility of Mycobacterium
tuberculosis to drugs, as well as difficulties in microbiological diagnosis. TB and treatment tactics for sick children who
do not eliminate mycobacteria. The effectiveness of empirical treatment is demonstrated.

Keywords: children, tuberculosis, drug sensitivity, resistance, empirical selection of anti-tuberculosis drugs.

Pesome: CoBpeMeHHBIII MOHMTOPHHT H OLI¢HKA 0aKTepHo-BbIieJIeHHs Ha ()OHE HOBBIX JIA00PATOPHBIX TEXHO-
JIOTHIi M cXeM JiedeHusl Ty0epKy/1é3a OpraHoB IbIXaHUs y JieTeil.

AXTyaJIbHOM M MPAaKTHYECKH 3HAYMMOM MPoOIEMOI UIsi COBPEMEHHOM (PTU3MATPUM JIETCKOTO BO3pAcTa SIBISIETCS
0aKkTepHOBBICICHUE IPU TYOEPKYJIe3€ OPraHOB JIbIXaHMSI.

[ToBbIIEHHBIIT HHTEPEC K JAHHOW TeMe 00yCIIOBIICH HEYKIIOHHBIM POCTOM B ITOCIIETHHE TO/IbI YHCIIa CITyYaeB TyOep-
kyzie3a (Th), BEI3BaHHBIX JIEKapCTBEHHO-YCTOMYMBBIMHU IITAMMaMH BO30YIUTENS U NMHHOBAIMOHHBIMU Ja00OpaTOPHBIMHU
TEXHOJIOTHSAMH OTIpeesieHuUs] JIeKapCTBeHHON dyBcTBUTEIbHOCTH MBT, a Takke CIOKHOCTSIMH MUKPOOHOIOTHIECKON
JUarHOCTUKU Th ¥ TakTWKM JieueHus: OONbHBIX JIETEH, HE BBIACISIONMX MUKoOakTepuu. [lokazaHa pe3ynbTaTHBHOCTh
SMITUPUIECKOTO JICUCHHUS.

KaroueBble cioBa: netn, TyOepKyines, JICKapCTBEHHAS! YyBCTBUTEIBHOCTD, YCTOHYNBOCTD, SMIUPUIECKUI BBHIOOD
MIPOTUBOTYOEPKYIIC3HBIX TIPETIAPATOB.
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Introducere.

Pentru Republica Moldova, fiind un teritoriu defa-
vorizat din punct de vedere al epidemiologiei tubercu-
lozei (TB) cu multirezistentda a micobacteriilor (MDR
MBT), in present, printre multitudinea de provocari
actuale si de importanta capitald in problematica ftizi-
ologiei copilariei si adultilor sunt prezentate de catre
bacilaritate, generarea si extinderea rezistentei medi-
camentoase primare si dobandite (secundare) a mico-
bacteriilor la unul, doua sau mai multe medicamente,
cu exceptia izoniazidei (INH) si rifampicinei (RMP),
precum si a (MDR) [2,11]. In acelasi timp, cea mai
mare semnificatie clinica si epidemiologica este ras-
pandirea rezistentei la cele mai eficiente medicamente
principale de I-a linie - izoniazida si rifampicina.

In general este acceptat ca pentru copii, fiind gru-
pul vulnerabil al populatiei, pericolul epidemic este
reprezentat in primul rand de “’baciliferi” - pacientii cu
tuberculoza activa a organelor respiratorii, eliminind in
mediu micobacterii din complexul tuberculos (Myco-
bacterium tuberculosis complex), a carui proprietate
comuna este cresterea lentd pe mediile de cultura soli-
de - mai mult de 2 saptimini. In acelasi timp, cea mai
mare amenintare vine de la pacientii cu TB MDR.

In contextul celor expuse mai sus, atentia sporita
a cercetatorilor fata de aceastd problema se datoreaza
faptului ca toate programele si proiectele epidemiolo-
gice se bazeazd pe o evaluare a poverii TB aparatului
respirator, prezenta sau absenta cantitativa a emisiei
bacteriene si caracteristica acesteia, iar acest lucru
este imposibil fard metodele de laborator [3]. Asa cum
este cunoscut, metodele si principiile de organizare a
diagnosticului etiologic al TB includ 3 obiective:

- asigurarea confirmarii/infirmarii prezentei agen-
tului cauzal al TB in materialul patologic;

- determinarea masivitatii emisiei bacteriene (gra-
dul de pericol infectios al pacientului);

- confirmarea/infirmarea agentului patogen TB
MDR.

Cu toate acestea, metodele de examinare micro-
biologica sunt necesare nu doar pentru identifica-
rea pacientilor cu TB, verificarea diagnosticului si
determinarea nivelului de extindere a rezistentei la
medicamente, dar si pentru monitorizarea si corecta-
rea chimioterapiei si evaluarea rezultatelor acesteia.
Tratamentul si controlul TB este considerat a fi mai
dificil daca infectarea copiilor cu tulpini de Myco-
bacterium tuberculosis rezistente la medicamentele
antituberculoase ale sursei de infectie cu aparitia si
dezvoltarea TB cu rezistentd primard. Dezvoltarea
rezistentei micobacteriilor la medicamentele antitu-
berculoase in timpul tratamentului meritad o atentie
speciala. In primul rand, acest lucru este aplicabil in
cazurile de MDR/XDR TB.

De asemenea, este necesar de mentionat ca dia-
gnosticul microbiologic al TB la copii este de obicei
mai dificil decat la adulti. Acest lucru se datoreaza
adesea absentei sputei sau dificultdtilor in colectare
sau a altor probe legate de material patologic pentru
diagnostic (spalaturi ale cailor respiratorii, spalari
bronsice, lavaj bronhoalveolar). In plus, in cazurile
copiilor deseori este absentd cresterea complexului
Mycobacterium tuberculosis sau oligobacillaritate
(mai putin de 100 de celule MBT prezente in 1 ml de
speciment examinat). Astazi, in Republica Moldova,
depistarea Mycobacterium tuberculosis se realizeaza
in laboratoare bacteriologice de referinta si toate re-
giunile tarii au acces la diagnostic microbiologic de
inalta calitate. Trebuie remarcat faptul ca urmatoarele
metode directe sunt utilizate pentru a detecta Myco-
bacterium tuberculosis. Traditional, se efectueaza o
microscopie cu frotiu dublu cu coloratie Ziehl-Nelsen
pentru a detecta bacteriile acido-rezistente, metoda
de insamantare (metoda culturald pentru detectarea si
identificarea micobacteriilor) pe medii nutritive soli-
de (mediu Levenshtein-Jensen) si lichide cu cultivare
in sistem automat BACTEC MGIT 960. Metodele
de insamantare permit identificarea cu 20-40% mai
multe cazuri de TB cu emisie bacteriand comparativ
cu metoda microscopicd, precum si obtinerea culturii
Mycobacterium tuberculosis necesara pentru deter-
mente antituberculoase.

Metodele de cercetare moleculara bazate pe reac-
tia de polimeraza in lant au fost utilizate pe scara lar-
ga si ofera o eficientd inaltd in obtinerea rezultatelor.
De asemenea, pentru detectarea rapida (in decurs de 2
ore) a ADN-ului Mycobacterium tuberculosis si deter-
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a recoman-
dat, Incepand cu anul 2011, utilizarea testului Xpert.
In legatura cu importanta crescanda a supravegherii
epidemiologice a rezistentei Mycobacterium tuber-
culosis la medicamentele antituberculoase si a nece-
sitatii unei abordari personalizate a chimioterapiei, a
camente. A devenit posibila corectia tratamentului in
timp util conform rezultatelor testului de sensibilitate
medicamente (DS) este obligatorie pentru pacientii cu
TB al caror material patologic de diagnostic contine
ADN Mycobacterium tuberculosis sau culturda Myco-
bacterium tuberculosis (prin insamintare).

Pana in prezent, arsenalul laboratoarelor micro-
biologice dispun de doud grupe de teste pentru apre-
cierea DS/DR: culturale (fenotipice) si moleculare
(genetice). In acelasi timp, la descrierea metodelor de
laborator utilizate care vizeaza diagnosticarea infecti-
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el cu tuberculoza, trebuie subliniat ca aceste tehnolo-
gii semnificativ se completeaza reciproc [1,10].

O atentie deosebita, un studiu detaliat si aprofun-
dat este impus si de acel fapt ca TB rezistenta la me-
dicamente la copii se dezvolta de obicei ca urmare a
infectarii cu un agent patogen rezistent, de aceea este
important sd se cunoasca DS sursei de infectie, care
permite administrarea unui tratament adecvat copilu-
lui [4,5,8].

Rezumand cele expuse, putem spune ca analiza
literaturii straine si a rapoartelor OMS [4,6,7,9] pri-
vind starea problemei emisiei Mycobacterium tuber-
culosis la copii si pacientii adulti cu TB organelor
sistemului respirator prezintd un interes stiintific si
practic major, crescand din an in an. Desigur, acest
lucru se observa si in Republica Moldova, unde de
asemenea se impune un studiu detaliat al situatiei epi-
demice si ameliorarea actiunilor de control al acestei
boli 1n randul populatiei pediatrice.

Scopul studiului.

Prezentarea datelor stiintifice actuale privind
frecventa si caracteristica emisiei de bacterii la copiii
cu TB organelor sistemului respirator in epoca forma-
rii si extinderii nivelului de rezistentd a agentului pa-
togen la medicamente conform rezultatelor suprave-
gherii epidemiologice si ale cercetarilor efectuate in
Laboratorul National de Referinta de Microbiologie a
TB al Institutului de Ftiziopulmonologie ,,Chiril Dra-
ganiuc” in perioada aa. 2015-2021. Evaluarea perfor-
inovatoare (empirice) de tratament 1n cazurile de TB
cu rezultat negativ al examenului microbiologic in
materialul bronhopulmonar de diagnostic.

Material si metode.

Subiectul studiului a prezentat gradul si caracte-
ristica emisiei de bacterii la copiii cu ”caz nou” si
’recidiva” de TB aparatului respirator. Obiectul stu-
diului au fost acesti pacienti in perioada anterior in-
dicata.

Pentru atingerea scopului stabilit, la determinarea
DS si stratificarea rezultatelor testelor de laborator s-a
folosit clasificarea rezistentei la medicamente care
este in vigoare din a. 2006 cu schimbari introduse in
a. 2020. In acelasi timp, s-au distins urmatoarele ca-
tegorii de rezistentd a Mycobacterium tuberculosis:

- monorezistenta - rezistenta la un singur medica-
ment antituberculos (ATD);

- polirezistenta - rezistenta la doud sau mai multe
medicamente antituberculoase, excluzand rezistenta
la [zoniazida si la Rifampicina;

- multirezistentd (MDR) - tulpinile de Mycobac-
terium tuberculosis sunt rezistente la cel putin Rifam-
picina si Izoniazida.

Pre-XDR-TB: Tuberculoza cauzata de tulpini de
Mycobacterium tuberculosis care cuprinde definitia
MDR/RR-TB si sunt, de asemenea, rezistente si la
orice fluorochinolona. Acestea sunt Levofloxacin si
Moxifloxacin, deoarece sunt recomandate in prezent
de OMS pentru includerea in regimuri mai lungi.

TB cu rezistentd extinsd la medicamente (XDR-
TB): Tuberculoza cauzata de tulpini de Mycobacterium
tuberculosis care indeplinesc definitia MDR/RR-TB si
sunt, de asemenea, rezistente la orice fluorochinolona
si la cel putin un medicament suplimentar din grupul
A. Medicamentele din gr A includ: Lfx / Mfx, Bdq,
Lzd. Prin urmare, XDR-TB este MDR/RR-TB cu re-
zistentd la o fluorochinolona si la cel putin Bedaquili-
ne sau Linezolid (sau ambele). Aceastad definitie se va
aplica in viitor oricaror medicamente din grupa A.

Pentru perioada anilor 2015-2021, 167 de copii
au fost inclusi in lista baciliferilor cu DS Mycobacte-
rium tuberculosis stabilita, inclusiv 148 de pacienti cu
tuberculoza organelor sistemului respirator diagnosti-
cati ”caz nou” si 19 cu “recidive” ale bolii. Separat
este prezentat un grup (220) de copii, in care a fost
utilizatd o metoda molecularad genetica (testul Xpert)
pentru a detecta prezenta micobacteriilor si sensibili-
tatea la medicamente.

Pentru indicatorii care prezintd caracteristicile
calitative s-au indicat numarul absolut si valoarea
relativa procentuald (%). Recunoscand preocuparea
actuala cu privire la bacilaritate, nu a fost lasata fara
atentie si una dintre problemele complexe si frecvent
observate - tactica de tratament pentru TB respirato-
rie fara emisie bacteriana la copiii care traiesc in foca-
re de infectie tuberculoasa sensibild la medicamente
sau cu rezistenta a sursei de infectie.
in baza utilizarii chimioterapiei empirice sunt prezen-
tate pe exemplul de tratament in aa. 2019-2021 a 61
de pacienti cu varsta cuprinsa intre 0 -17 ani diagnos-
ticat cu ”caz nou” si “recidive” ale bolii, care nu eli-
minau micobacterii si au fost in contact familial sau
apropiat cu un pacient adult cu TB rezistenta la medi-
camente - RR/MDR/XDR TB. In structura formelor
clinice la acesti copii a predominat TB ganglionilor
limfatici intratoracici - 44 de copii (72,1%). Comple-
xul tuberculos primar a fost stabilit la 8 pacienti, TB
pulmonara infiltrativa - la 8 copii, TB diseminata - la
10 copii. Faza evolutiva cu distructie pulmonara de-
tectatd la 4 copii.

Avind in vedere absenta spectrului propriu de sus-
ceptibilitate la medicamente sau a rezistentei agentu-
lui patogen la medicamentele antituberculoase princi-
pale si de rezerva, copiilor li s-a atribuit un regim de
tratamrnt empiric, tindnd cont de spectrul sensibilita-
tii la medicamente ale sursei de infectie.
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Rezultate.

Distributia baciliferilor in functie de susceptibi-
litate/rezistenta medicamentoasd este prezentatd in
Tabelul 1.

in materialul patologic examinat si determinarea DS
comparativ cu metodele culturale.

Avand 1n vedere faptul cat de dificila si uneori
controversatd este problema semnificatiei diagnosti-

Tabelul 1.
Caracteristica bolnavilor baciliferi.
Anii 2015-2021 TB cazuri noi TB recidive Total
Abs % Abs % Abs %
Total pacientii 148 19 167
Sensibili la preparate linia 1 114 77,0 12 63,2 126 75,4
INH 32 21,6 7 36,8 39 23,4
RMP 25 16,9 5 26,3 30 18,0
EMB 7 4,7 1 53 8 4,8
Total orice rezistenta 34 23,0 7 36,8 41 24,6
Mono rezistenta la INH 9 6,1 2 10,5 11 6,6
Mono rezistenta la RFP 2 1,4 0 0,0 2 1,2
Mono rezistenta la EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total mono rezistenta 11 7.4 2 10,5 13 7,8
INH+RMP 16 10,8 4 21,1 20 12,0
INH+RMP+EMB 7 4,7 1 5,3 8 4,8
Total MDR 23 15,5 5 26,3 28 16,8
INH+EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
RMP+EMB 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Alta rezistenta 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Tabelul 2.
Rezultatele testarii sensibilitatii la medicamente pentru Mycobacterium tuberculosis
prin metode molecular genetice.
Anii 2015-2021 TB cazuri noi TB recidive Total
Abs % Abs % Abs %
Total pacienti 196 24 220
Xpert Sensibili 172 87,8 20 83,3 192 87,3
Xpert rezistenta 24 12,2 4 16,7 28 12,7

.....

mente a Mycobacterium tuberculosis la copiii cu TB
organelor respiratorii conform tab. 1, trebuie remar-
cat faptul cd majoritatea copiilor (75,4%) cu un re-
zultat pozitiv al emisiei bacteriene au ramas sensibili
la preparatele de linia 1. Printre tulpini rezistente la
medicamentele diagnosticate, rata TB MDR a fost de
16,8%, ceea ce, desigur, indicd o vulnerabilitate epi-
demiologica.

Conform studiului nostru, metoda moleculara ge-
neticd a fost de o importanta deosebita in identifica-
rea Mycobacterium tuberculosis si determinarea SD
(tabelul 2).

Rezumand rezultatele studiului, poate fi mentio-
nat cd diagnosticul molecular genetic a fost mai efi-
cient pentru detectarea Mycobacterium tuberculosis

ce si clinice a bacilaritatii la copiii cu TB sistemului
respirator din focarele de infectie tuberculoasa, rezul-
tatele studiului nostru prospectiv privind utilizarea
unui regim empiric de tratament antituberculos s-au
dovedit a fi foarte valoroase.

Experienta acumulata pana in prezent indica fap-
tul ca regimul empiric de tratament pentru cazurile
noi si recidivele de TB a sistemului respiratorii per-
mite obtinerea unei recuperari clinice si morfologice
maxime a pacientilor, precum si imbunatatirea cali-
tatii vietii si prevenirea riscului de reaparitie a bolii
in stadiile precoce de monitorizare la pacientii dia-
gnosticati cu ”caz nou” de TB. In timpul studiului, a
fost confirmata afirmatia deja cunoscuta - eficacitatea
tratamentului si prognosticul bolii depind in cele din
urma de corectitudinea selectdrii empirice a medica-
mentelor antituberculoase.



Stiinte Medicale

109

Interpretarea clinica a rezultatelor chimioterapiei
si evaluarea dinamicii proceselor au aratat ca eficaci-
tatea tratamentului pacientilor in regimul empiric a
fost mai inaltd comparativ cu pacientii la care li sau
administrat tratament conform regimurilor standarde.
S-a observat o accelerare evidenta a dinamicii pozi-
tive: o reducere a timpului necesr pentru disparitia
simptomelor respiratorii si de intoxicatie, normaliza-
rea leucohemogramei, resorbtia modificarilor infla-
matorii In tesutul pulmonar si ganglionii limfatici si
inchiderea cavitatii de distructie. Nu poate fi neglijata
si trebuie remarcata toleranta satisfacatoare a medica-
mentelor antituberculoase, precum si un nivel inalt de
aderenta la tratament.

Concluzie.

Astfel, multidimensionalitatea bacilarititii in TB
sistemului respiratori la copii este o problema majora
terapeutica si de diagnostic. Trebuie remarcat in spe-
cial cd metodele moderne de diagnostic microbiolo-
gic genetice si molecular-genetice al TB sunt extrem
de importante si solicitate, In ciuda abacilaritatii sau
oligobacilaritatii la copii, deoarece permit nu doar ar-
gumentarea etiologiei procesului, ci si efectuarea de
teste pentru a determina sensibilitatea la medicamen-
te a agentului cauzal al bolii. Introducerea metodelor
moleculare genetice rapide si extinderea algoritmelor
de diagnostic au fost deosebit de semnificative pentru
imbunatatirea controlului extindeirii tot mai largi a
rezistentei la medicamente (RR/MDR/XDR) in TB la
adulti si copii. In aceste conditii, au devenit relevante
tactici noi de tratament a pacientilor, cum ar fi selec-
tarea empirica a medicamentelor antituberculoase in
efectuarea chimioterapiei.

Publicatie realizata in cadrul proiectului Pro-
gram de Stat 2020-2023, cu cifrul 20.80009.8007.23.
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Rezumat.

Articolul este dedicat unui subiect actual — comorbiditatii recidivelor tuberculozei pulmonare si dependenta de alcool,
fiind un factor de risc cel mai semnificativ pentru dezvoltarea si prognosticul recaderilor.

Pentru a studia particularitatile patogenetice, caracteristica clinico-epidemiologica si eficacitatea tratamentului recidi-
velor TB pulmonare asociate cu etilismul si vagabondajul (persoane fara adapost) a fost analizata structura demografica,
sociald si clinicd a 139 de pacienti.

S-a stabilit cd managementul acestor pacienti este foarte dificil din cauza relatiei si influentei reciproce a TB pul-
monare, abuzului de alcool si modului de viata. Efectul daunator al abuzului de alcool a conditionat un nivel ridicat de
polimorbiditate si riscul potential asociat de efecte adverse, compliantd slaba a pacientului si intreruperi frecvente ale
tratamentului, care scad eficacitatea tratamentului si impun prognostic nefavorabil. Asadar, problemele de depistare, dia-
gnostic, consiliere si corectare a modului de viata la pacientii comorbizi cu recidive ale TB pulmonare necesita o atentie
deosebita si un studiu detaliat de catre o gama larga de specialisti, iar pacientii au nevoie de o abordare personalizata,
datorita semnificatiei lor sociale si epidemiologice.

Cuvinte cheie: tuberculoza pulmonara, recadere, etilism, comorbiditate, persoane fara adapost.

Summary. Pathogenesis, clinical and epidemiological characteristics of relapses of pulmonary tuberculosis in
patients with alcohol addiction and homeless people.

The article is dedicated to a current topic today - the comorbidity of recurrences of pulmonary tuberculosis and alco-
hol dependence as the most significant risk factor for the development and prognosis of relapses.

In order to study the pathogenetic peculiarities, the clinical-epidemiological characteristic and the effectiveness of the
treatment of pulmonary TB recurrences associated with alcoholism and homelessness (homeless people), the demograph-
ic, social and clinical structure of 139 patients was analyzed.

It has been established that the management of these patients is very difficult due to the relationship and mutual
influence of pulmonary TB, alcohol abuse and lifestyle. The harmful effects of alcohol abuse have led to high levels of
polymorbidity and the potential risk of side effects, poor patient compliance, and frequent treatment interruptions, which
reduce the effectiveness of treatment and lead to an unfavorable prognosis. Therefore, the problems of detecting, diagnos-
ing, counseling and correcting the lifestyle of comorbid patients with recurrent pulmonary TB require special attention
and a detailed study by a wide range of specialists, and patients need a personalized approach, due to the significance their
social and epidemiological.

Keywords: pulmonary tuberculosis, relapse, alcoholism, comorbidity, homelessness.

Pestome. IlaToreHes M KIAMHUKO-INMUAEMHJIOTHYECKAs] XapAKTEPUCTHKA PelMIMBOB TyOepKyaé3a J€rkux y
00JILHBIX C AJKOT0JIbHON 32aBUCMMOCTBIO M 0€3J0MHBbIX JIMII.

CraTbsl MOCBSIaHA AKTYyaJbHON TEME CETOHSIIHETO IHS - KOMOPOUIHOCTH PeIUINBOB TyOepKyie3a jgerkux (THJI)
U aJIKOTOJIU3Ma KakK HauOoJiee 3HauMMOoro (hakrtopa pucka pa3BUTHS M MPOTHO3a peruauBa. J{Js u3yyeHus maToreHeTH-
YECKUX 0COOCHHOCTEH, KIIMHUKO-3MTUICMHUOIOTHYCCKON XapakTepucTuku u 3(dekruBHoCTH NieueHus peruausoB THII,
COYCTAHHBIX C AJKOTOIM3MOM U OpomshkHIYecTBOM (ria bBOMIK), npoananusupoBana qeMorpaduyeckasi, ConuanbHas
U KIIMHUYECKasi CTPyKTypa 139 OonbHBIX. YCTaHOBIICHO, YTO BEACHUE TAKUX MAIIMEHTOB MPEICTABIISICT OONBIINE CIOXK-
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HOCTH M3-3a B3aUMOCBs3M U B3auMmoBnusHus THJI, agkoronnsma u obpasa sxusnu. [lary6Hoe naeiicTBue 3moymnorpedie-
HUSI aJIKOTOJIS CKa3aJ0Ch Ha BHICOKOM YPOBHE MOJIMMOPOUIHOCTH U CBS3aHHBIM C HUM MOTEHIIMAILHOM PUCKE PA3BUTHS
m00OYHBIX 3(PPEKTOB, HEYTOBIETBOPUTEIHLHOM KOMILIAEHCE OOJBHBIX M YaCThIX OTPHIBOB OT JICUCHHUS, CHHIKAIOIIUX d(-
(DEKTUBHOCTH JICUCHHUS U YXYAIIAIOMUX TPOTHO3. [109TOMY BOMPOCHI BBISIBICHUS, TUATHOCTUKHU, KYPAI[MH U KOPPEKIIUU
00pasa )Ku3HU Y KOMOPOUIHBIX 60NBHBIX ¢ penuanBamMu TBJI TpeOyioT NprCTaibHOr0 BHUMAHUS U JIETAIBHOTO U3YYCHUS
CO CTOPOHBI IIUPOKOTO KPyTa CHENUATUCTOB, a 0OIbHBIC — TEPCOHUPHUIINPOBAHHOTO TTOX0/1A, BBULY HX COIUATBHO-ITIH-

JIEMHUOJIOTHYECKON 3HAYMMOCTH.

KiioueBnle c10Ba: TyOepKyIies JICTKHUX, PELUANB, aJKOTOJIH3M, KOMOPOUIHOCTD, uia BOMXK.

Introducere.

Conform datelor literaturii de specialitate
[3,8,11,13], printre factorii semnificativi de risc me-
dicali si sociali care afecteaza sandtatea respiratorie
a populatiei, in special tuberculoza (TB) pulmona-
ra, majoritatea cercetatorilor disting alcoolismul si
vagabondajul. In acelasi timp, frecventa recidivelor
TB pulmonare este unul dintre indicatorii importanti
pentru evaluarea eficacitatii asistentei specializate
antituberculoase. Deoarece pacientii cu dependenta
de alcool ocupa un loc important in epidemiologia
tuberculozei, problema recaderilor TB pulmonare
si a comorbiditatii rdimane foarte relevanta, intrucat
prezinta un interes stiintific si practic in situatia epi-
demiologicd actuala si merita o atentie deosebita a di-
versilor specialisti cu scopul unui studiu mai aprofun-
dat [2,6,12]. Importanta unui dialog interdisciplinar
intre medicii ftiziopulmonologi, narcologi si medici
de familie a devenit deosebit de evidentd in timpul
pandemiei de COVID-19. Dar chiar si in perioada
pre-epidemicd, s-a demonstrat cd existd o influentd
reciproca directa intre TB pulmonara si etilism. Abu-
zul de alcool si etilismul cronic reduc drastic rezis-
tenta macroorganismului la multe boli, inclusiv si la
TB pulmonara. S-a observat ca la marea majoritate a
pacientilor, TB se dezvolta pe fondalul etilismului, si
mai rar il precede [2,5,9,10].

In plus, dezorientarea sociald a acestor pacienti
impune un management social-determinant, conso-
lidand abilitatile si resursele care ar permite oameni-
lor sa preia controlul asupra propriei stari de sanatate.
Un rol cheie in acest sens se atribuie combaterii stig-
matizarii pacientilor [1,4,7,13].

De asemenea, este esential de subliniat ca proble-
ma TB pulmonare, alcoolismului si vagabondajul nu
este pur medicald, dar contine si aspecte etice, psiho-
logice si socio-economice. Sinu este surprinzator fap-
tul cd interesul stiintific fata de acesta este inca mare.
Rezolvarea unui numar de probleme stiintifice legate
de posibilitatea combinatiei acestor doud maladii va
permite nu doar reducerea acumularii unor astfel de
pacienti In contingente prin corectie si reabilitare, dar
si dezvoltarea masurilor de prevenire a tuberculozei
si recidivelor in randul persoanelor social dezadaptate
(persoane fara adapost).

Scopul.

Studierea si evaluarea impactului etilismului
asupra dezvoltarii, evolutiei clinice si prognosticu-
lui recidivelor TB pulmonare. Ameliorarea eficientei
depistarii si tratamentului pacientilor cu recidive ale
TB asociata cu etilismul, prin optimizarea monitori-
zarii epidemiologice si intensificarea complexului de
masuri antituberculoase.

Material si metode.

Acest studiu stiintific se bazeaza pe datele mo-
nitorizarii privind recidivele TB pulmonare asociata
cu etilismul si vagabondajul, precum si datele privind
analiza datelor din formularele statisticilor oficiale de
stat. A fost realizat un studiu de cohorta retrospectiv si
prospectiv al particularitatilor clinice si epidemiolo-
gice ale recidivelor TB la pacientii care sufera de eti-
lism - 139 de pacienti, inclusiv persoane fara adapost
- 32, inregistrati in sectorul civil al regiunii malului
drept al raului Nistru si UTA Géagauzia in anul 2019
-2021. Au fost studiate datele clinice, anamnestice si
fizice, tabloul social al pacientilor, evolutia recidive-
lor si rezultatele tratamentului in conditii de spitaliza-
re si de ambulator Tn managementul pacientului.

Rezultate si discutii.

O analiza retrospectiva si operationala a proble-
mei combinatiei TB pulmonare si etilismului a de-
monstrat cd complexitatea si particularitatile mana-
gementului pacientilor care sufera de dependenta de
alcool consta in versatilitatea acestuia. Medicii trebu-
ie sa coordoneze nu doar problemele pur ftiziopneu-
mologice, dar si de probleme narcologice, psihologi-
ce si sociale.

Pe fondalul suprimarii reactivitatii generale a ma-
croorganismului, in incidenta TB la persoanele care
sufera de dependenta de alcool, un rol important 1l
joacd afectarea toxicd a sistemului bronhopulmonar
(pneumonii frecvente, bronsita, dezvoltarea pneu-
mosclerozei, emfizem, atelectazie). Hemoragia pul-
monara si hemoptizia sunt complicatii frecvente ale
TB pulmonare atunci cand este asociata cu etilismul.
Si in tratamentul TB la pacientii cu etilism se obser-
va adesea modificari reziduale pronuntate in tesutul
pulmonar, ceea ce creeaza conditii pentru aparitia si
dezvoltarea recidivelor bolii, in special in cazurile cu
statut social decazut al pacientului, neglijarea reco-



112

Buletinul ASM

mandarilor medicale, conditionate de degradarea per-
sonalitatii sau a indisciplinei. Majoritatea pacientilor
din aceasta categorie se caracterizeaza printr-o scade-
re a proceselor cognitive, motiv pentru care nu consi-
dera simptomele bronhopulmonare alarmante sau cu
pericol pentru viata. Fiind expusi riscului de aparitie
a TB, ei se dezic deseori de examinarile profilactice
si apeleaza tirziu la medic. Trebuie remarcat faptul
ca abuzul de alcool si etilismul au o actiune toxica
nu doar asupra plamanilor, dar si asupra sistemului
cardiovascular, ficatului, pancreasului, rinichilor si
sistemului nervos. Printre complicatiile abuzului de
alcool, in primul rind, este necesar sa se evidentieze
sindromul de sevraj la alcool care apare ca urmare
a opririi consumului sau a reducerii dozei de alcool.
Si acest lucru ar trebui inclus in planul de conduita
a pacientilor cu TB. Fara deliverarea pacientului de
sindromul de sevraj, mentioneaza E.V. Filippova et
al. [14] tratamentul nu va avea succes.

Distributia pacientilor care sufera de recidiva TB
si etilism, in functie de statutul medical si social, este
prezentata in tabelul 1.

Durata recidivelor, formele clinice si faza proce-
sului tuberculos sunt prezentate in tabelul 2.

Majoritatea pacientilor cu recidive ale TB pulmo-
nare, care sufereau de etilism, au fost diagnosticati
cu diferite boli cronice concomitente, care au afectat
negativ evolutia tuberculozei pulmonare si eficacita-
tea chimioterapiei. Mai mult, frecventa bolilor con-
comitente depinde nu numai de varsta pacientului,
de caracteristica procesului specific, dar si de stadiul
etilismului. In stadiile mai avansate ale etilismului, a
fost stabilitd o combinatie de trei sau mai multe boli
concomitente. Pe linga tuberculoza, din infectii au
fost identificate hepatitele virale B si C, infectia cu
HIV, boli ale sistemului cardiovascular, ale organelor
digestive si patologia bronhopulmonara nespecifica
(tabelul 3).

Tabelul 1.
Caracteristica social-demografica a pacientilor.
Anul de studiu ti NR. Pacientilor comorbizi
Parametri a.2019 a.2020 a.2021
n=45 n=37 n=57

Abs % Abs % Abs %
ll?r‘:;i‘”h“: 18 40, 14 37,8 26 45,6
rural 27 60,0 23 62,2 31 54,4
Fara domiciliu stabil 12 26,7 7 19,0 13 22.8
Sex: masculin 35 77,8 33 89,0 49 86,0
femenin 10 22,2 4 10,8 8 14,0
Asigurat 15 333 12 32,4 17 29,8
Nu asigurat 30 66,7 25 67,6 40 70,1
Sncg‘zzge : 6 13,3 1 2,7 6 10,5
invalid 4 8,9 5 13,5 6 10,5
pensionar 2 4.4 6 16,2 4 7,0
student 0 0,0 0 0,0 0 0,0
neangajat 33 73,3 25 67,6 41 71,9
Salariat (idemnizatii, burse, pensii) 10 22,2 12 32,4 16 28,0
nu salariat 33 73,3 23 62,2 36 63,2
Alte vinituri 2 4,4 2 5,4 5 8,8
S;ﬁ?ﬁ;re 20 44,0 18 48,6 1 19,3
medii (invatdmint secundar) 15 33,3 10 27,0 36 63,2
medii specialitate 6 13,3 5 13,5 5 8,8
superiore 2 4.4 1 2,7 1 1,8
fara studii 2 4.4 3 8,1 4 7,0
Conditii de veata: satisfacatoare 7 15,6 13 35,1 9 15,8
nesatisfacatoare 38 84,4 24 64,9 48 84,2
Sa aflat in detentie ultime 2 ani 1 2,2 2 5,4 0 0,0
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Tabelul 2.
Distributia pacientilor conform formelor clinice si fazelor tuberculozei,
structura rezistentei micobacteriilor.
Anii de studii si frecventa aparisiei
Parametri a.2019 a.2020 a.2021
n=45 n=37 n=57
Abs % Abs % Abs %
Durata recidivei: (termeni rvatie in 1
Mai mult de 1 an 40 88,9 32 86,5 53 93,0
fn(gfzzltfv;hmce de TB: 37 82,2 34 91,9 47 82,5
nodulara 1 2,2 0 0,0 0,0
fibro-cavitara 5 11,1 1 2,7 12,3
diseminata 2 4.4 2 5,4 3 5,3
Faza distructiva: 13 28,9 1 29,7 16 28,1
unilaterala
bilaterala 11 24,4 8 21,6 11 19,3
Bacilaritatea: 27 60,0 20 54,1 29 50,9
DR rezistent 7 15,6 10,8 10 17,5
monorezistent 3 6,7 3 8,1 3 5,3
Tabelul 3.
Frecventa si structura comorbidititilor.
Anii de studii.
Boli concomitente a.2019 a.2020 a.2021
n=45 n=37 n=57
Abs % Abs % Abs %
HIV/SIDA 2 4.4 4 10,8 5 8,8
Hepatita virala cronica B 2 4.4 1 2,7 1 1,8
Hepatita virala cronica C 1 2,2 1 2,7 4 7,0
Infectia COVID 19 1 2,2 0 0,0 0 0,0
Patologia cardio-vasculara 3 6,7 4 10,8 3 5,3
Patologia sistemului respirator 5 11,1 1 2.7 6 10,5
Patologia tractului gastro-intestinal si hepatica 6 13,3 3 8,1 4 7,0
UDI si bolile psihice 11 24,4 6 16,2 6 10,5
Patologia renala 1 2,2 0 0,0 1 1,8
Tabelul 4.
Eficacitatea ti rezultatele tratamentului.
Anii de studiu
T e T
Abs % Abs % Abs %
Vindecat 16 35,6 13 35,1 *
Tratament incheat 10 22,2 10 27,0 *
Esec 2 4.4 1 2,7 *
Pierdut din supraveghere TB 6 13,3 7 18,9 *
Deces progresare TB 9 20,0 2 5,4
Deces alt motiv 2 4.4 3 8,1
Nu s-a initiat tratament 1 2,7

Nota* prelungesc tratamentul si monitorizarea
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In plus, multi dintre pacientii cu TB asociati cu
etilism sufereau si de alte boli cronice, pentru care au
fost nevoiti sa administreze diverse tratamente medi-
camentoase. Desigur, acest lucru a dus la polipragma-
tism si la dezvoltarea reactiilor adverse, a contribuit
la scaderea compliantei. Pe fondalul autoevaluarii
inadecvate a starii de sdnatate, pacientii deseori au
intrerupt tratamentul. Polimorbiditatea inerenta a pa-
cientilor cu etilism cronic i-a facut mai putin adaptati
social, iar imaginea medico-sociald a fost foarte ne-
favorabila.

Studierea particularitatilor evolutiei si al rezulta-
telor finale a permis sa se stabileasca ca combinatia
dintre etilism si TB pulmonard este un factor de pro-
gnostic nefavorabil pentru vindecare. Exista o depen-
denta directa intre caracterul (severitatea) procesului
tuberculos si gravitatea exprimarii etilismului cronic.
La pacientii care sufera de etilism, procesul tuber-
culozei in timpul recidivelor bolii se caracterizeaza
printr-o evolutie mai severd comparativ cu cei dia-
gnosticati cu cazuri noi de tuberculoza. In plus, simp-
tomele cumulative ale etilismului concomitent, care
mascheaza manifestarile clinice ale TB, determina o
natura calitativ noud a bolii si necesitd abordari ino-
vatoare pentru diagnosticarea si tratamentul acestor
pacienti.

In ceea ce priveste eficacitatea tratamentului si
rezultatele, conform analizei datelor, acestea s-au do-
vedit a fi nefavorabile din motivele indicate mai sus.
Acest lucru s-a reflectat in esecurile tratamentului,
intreruperile frecvente si un procent mare de progre-
sare a tuberculozei, a complicatiilor sale cu un rezul-
tat fatal (tabelul 4). Totodatd, trebuie mentionat ca
in conditiile actuale managementul pacientilor care
sufera atat de TB pulmonara, cat si de etilism preve-
de tratamentul acestor bolnavi in institutii medicale
specializate conventionale, obtinand si unele succese.

Nota* prelungesc tratamentul si monitorizarea

De interes cunoscut este ponderea (rata) recidive-
lor comorbide (TB pulmonara+etilism) in rapoartele
statistice privind recidivele tuberculozei pulmonare
in regiunea mentionatd a Republicii Moldova. S-a
constatat 430 recidive ale TB pulmonare in 2019; re-
cidive combinate (TB+etilism) au fost inregistrate la
45 de pacienti (10,5%); in 2020 din 285 recidive TB
pulmonara in 37 (13,5%); in 2021, din 339 de recidi-
ve ale TB pulmonare, 57 au avut etilism (16,8%).

Concluzie.

Astfel, o analiza clinica si epidemiologica multi-
dimensionala a recidivelor TB pulmonare asociate cu
etilismul si vagabondajul a aratat cd, in pofida succe-
sului evident in controlul TB in ultimii ani, problema
medicald globala a tandemului pathologic: tubercu-

loza-etilism, necesita o atentie deosebita si un studiu
aprofundat de catre o gama larga de specialisti. Com-
plexitatea identificarii si diagnosticarii, particularitp-
tilor evolutiei, problemele de management, corijarea
modului de viata al pacientilor comorbizi si neadaptati
social ocupa un loc special in schemele de gestionare
Analiza datelor prezentate indicad faptul ca pacientii
cu comorbiditati, la care existd un risc mai mare de
evolutie nefavorabild, precum si persoanele din gru-
purile de risc social (persoane fara adapost), necesita
o abordare personalizata. Totodata, avand in vedere
importanta influentei reciproce a TB si etilismului,
pare oportund dezvoltarea interactiunii i continuitatii
in activitatea organizatiilor medicale si sociale. Re-
alizarea unei probleme urgente identificatd, este ne-
cesar sd se consolideze desfasurarea activitatiialor de
informare si explicatie in randul populatiei cu privire
la prevenirea si controlul tuberculozei, etilismului si
vagabondajului. Datoritd naturii multifactoriale a pa-
togenezei tuberculozei si a recidivelor acesteia, pen-
tru a atinge obiectivele principale ale strategiei OMS
de eliminare a epidemiei acestei boli, o componenta
importanta a acesteia ar trebui sa fie identificarea unor
legaturi suplimentare 1n patogeneza si discutie a tutu-
ror mecanismelor posibile de interactiune reciproca a
diversilor factori de risc.

Publicatie realizata in cadrul proiectului cu ci-
frul 20.80009.8007.23, Program de Stat 2020-2023.
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COITIOCTABJIEHHUE TECTOB C AHTUT'EHAMM ESAT6-CFP10
IN VIVO " IN VITRO ITPU JIATEHTHO NTHO®EKIIUN
W JIOKAJIbHBIX ®OPMAX TYBEPKVYJIE3A Y IETEN
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Pesrome:

HccnenoBanne MOCBSIIEHO CPABHEHUIO PE3YJIBTATOB KOXKHOTO TECTA C alJIEPreHOM TyOepKyJIe3HbIM PEKOMOHHAHT-
HbIM (ATP), conepxamum Genku ESAT-6 u CFP-10 u Tecta QuantiFERON (QFT) y nereit ¢ pazianyabiMu popmaMu
TyOepkyne3noi nngekimn. Pesynsrarsl mpoosl ¢ ATP u QFT comananu y 164 nereit (82,4%) ciyuae. O6a Tecta ObuH
nonoxuresbHbl y 140 (70,4%) nanuenTos, o6a orpunaresbisl —y 24 (12,0%). I[IporrBononoxHbIe pe3ynbrarbl HalIo-
nmanuck y 35 (17,6%) nereit. Haubosee uactoit Obuta komOuHanus pesyiasraroB ATP-monoxurenbublit/ QF T-oTpunares-
HbI — 23 (11,6%), pexe Bcrpewanocsk coueranne ATP-orpunarensusiid/QF T-nonoxurensusii — 12 (6,0%). Crnenano
3akitoueHue, uyto tect ¢ ATP mpearnoutuTeseH mpyu CKpUHUHTE JIeTel Ha TyOepKye3 Kak 0oJiee IPOCTON U JIeHIEBbIM.
JononaurensHo npuMeHneHne QF T nmoka3aHo B CIOXKHBIX JUATHOCTHUECKUX CIydasx, IPU HEJaBHEM CPOKE 3apaKeHHUs,
y JeTeil paHHero Bo3pacTa, pH HaJIMYMH UIMMYHOAE(HUIUTOB.

KoroueBrble ciioBa: koxHblii Tect, ayuepre (ATP), neru.

Abstract: Comparison of tests with antigens ESAT6-CFP10 in vivo and in vitro in latent infection and local
forms of tuberculosis in children

Study aimed to compare the results of skin test with allergen tuberculosis recombinant (ATR), containing proteins
ESAT-6 and CFP-10 and QuantiFERON test (QFT) in children with different forms of tuberculosis infection.

The results of test with ATR and QFT coincided with 164 (82.4%) children. Both tests were positive in 140 (70.4%)
patients, both tests were negative in 24 (12.0%). The opposite results were obtained in 35 (17.6%) children. The most
common combination was ATR -positive/QF T-negative — 23 (11.6%), the less common type was ATR-negative/QFT-pos-
itive — 12 (6.0%). It was concluded that test with ATR has advantages in screening children for tuberculosis since it is
simpler and cheaper. Additionally, the use of QFT is indicated in difficult diagnostic cases, with a recent infection, in

young children, in the presence of immunodeficiency.
Keywords: skin test, allergen (ATR), children.

Brenenme.

B teuenue mocnemHero aecstwieTus B Poccuii-
ckoii denepaunu JUisi TAArHOCTUKU JIATEHTHOW Ty-
oepkynesnor undpexnuu (JITU) u tydepkynesa (Th)
y JeTell UCIONb3yeTcs BHYTPUKOXKHAS mpoda ¢ aj-
JISPreHOM TyOepKyJie3HbIM pekoMOuHaHTHBIM (ATP
wiu Jlnackunrect) [1, 2, 6], comepKalyM aHTUTEHBI
mukoOakrepun Tyoepkyneza (MBT): ESAT6-CFP10.
Bmecre ¢ Tem, B 3apyOeXHBIX CTpaHax C BBICOKAM
YPOBHEM 3KOHOMUKHU HCHOIB3YIOTCS TECTHI in Vitro,
OCHOBAaHHBIC Ha MHJYKIIMU MHTEp(EepOoHa-raMma o
BO37IeiicTBHEM TeX ke aHTureHoB Interferon-Gamma
Release Assays (IGRA) [7, 8, 9]. K aum otHOCHTCH,
B yactHocTH, QuantiFERON-tect (QFT), xotopsrit
cepTu(UIMPOBaH B HaIleH CTpaHe, HO MPHUMEHSET-

Csl OTPAaHUYEHHO B CBSI3U C BBICOKOM CTOMMOCTBIO U
CJIOKHOCTBIO HcnofHeHus. OHaKko B psAe CilIydaeB
(Hanu4ue MpOTUBOMNOKA3aHUM K TIOCTAaHOBKE BHYTpH-
KOKHBIX TPOO, pasiuyHble BapHaHThl UMMYyHOAEhU-
LIUTOB, JXKEJaHUE POAMTENICH W Jp.) UCIOJIb30BAHHUE
QFT omnpasnano Hapsiny ¢ ATP mnun BmMecto Hero [3, 4,
5]. B cBsI31 ¢ 3TUM LIEINBIO HAIIETO UCCIIEJOBAHUS CTAJ
aHallM3 Pe3yJbTaTOB OJHOBPEMEHHOIO INPUMEHEHHUs
tectoB ATP u QFT anst onpenenenus ocodeHHOCTEH
pearnpoBaHus Opranu3ma peOeHka in vivo u in vitro.

MarepuaJibl U METOIbI

B wuccaenosanme BrimroueHbl 199 nmereit (100
MaJIBIuKOB, 99 neBouek) B Bo3pacTe oT 6 mec. 1o 14
JIET C pa3IMYHBIMHA BapuaHTaMH TyOepKyJIe3HOW WH-
(exmu, B 3aBUCUMOCTH OT KOTOPHIX OHH OBLIH pas3-
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neneHsl Ha Tpu rpynmnsl: [ rpynma: ¢ JITU — 78 nereit,
II rpynma: ¢ nokansubeiMu Gpopmamu Th — 88 nereid,
III rpynma: ¢ BIEpBbIC BBISBICHHBIMH OCTATOYHBI-
MU TocTTyOepKyne3nbiMu u3MeHenussmu (OIITU) B
BUJIE€ KAJIBLHHATOB B OpraHax AbIxaHusi — 33 peOeH-
Ka. Y gereii, 6ombHbIX TyOepkynezoM (II rpynma — 88
JeTell), OTMEYAIUCh clieaytomue (GopMbl: TyOepKy-
ne3 BHYTpHUrpyAHbIXx jum¢poysnoB (TBIJIY) — 54
(61,4%), B TOM 4UmncIie OCIOKHEHHBIN (09aru OTCeBa,
TyOepKyie3 OpOHXOB, OpPOHXOJIETOYHOE IMOpPAKEHHUE)
— 18 cnyuaes (33,3%), nmepBUUHBIA TyOEepKyIe3HbIIH
kommieke (IITK) — 18 (20,5%), uadunsrparuBHbIM
tyOepkyne3 nerkux (UTJT) — 4 (4,5%), nmnespur — 4
(4,5%), TeHepaM30BaHHBIN TyOEpKylie3 JETKuX — 8§
(9%), B Tom umcne menuHruT — 1 (1,1%). Bee netn
MIPOLUIN KOMITJIEKCHOE (TH3HAaTpUUecKoe o0cieno-
BaHME, BKJIIOYAIOLIEE KOMIBIOTEPHYIO TOMOTpPadHIo
OpPraHoB TPYAHOH TMOJOCTH. bakTepHoBbIIEICHHE
ObuT0 OOHapykeHO y Imectepbix aereil. [IpoOwr ¢
ATP u QFT mpoBoauimuch 10 Hadaina XUMHOTEpaInu
¢ uHTepBaIoM He Oormee 1 Hemenu, nmpudaeMm QFT BEI-
MOJHSUICSA TepBbIM. Vcnonb3oBanack TecT-cucreMa
QuantiFERON-TB Gold (QFT) ELISA, coxepxa-
mast nentuaaeie anturedsl ESAT6, CFP10 u TB7.7
npou3BoacTBO QIAGEN Iepmanus. Ilomydennsie
JaHHBIC 00pa0aTHIBAINCH TP TTOMOIIH JTHIICH3UOH-
HOM mporpammel Statistica 6.1. Ilpm ompenemennu
JOCTOBEPHOCTH PA3HOCTU OTHOCHUTENIBHBIX BEIMYMH
npuMensuti y>-kputepuii [Tupcona. CrarucTuueckn
3HaYMMBIMU cuuTanu paznuuus npu p<0,05. Bzau-
MOCBSI3b IOKa3aTesiel u3yvyaslach METOJIOM KOppes-
LUOHHOTO aHAJIN3a C UCIIOIb30BaHHEM Kod(duIreH-
Ta Koppensud (T).

PesyabTarhl

PesynbraTs! napaienbHO# MOCTaHOBKH MPOOBI €
ATP u QFT npencrasnens! B Tabnuie. [logoxurens-
HbIE pe3yabrarsl npoosl ¢ ATP ormedanuch B nenom
y 163 mereii (82,0%), B I rpynme y 74 neteit (94,9%),
Bo Il rpynme y 72 nereii (81,7%), B Il rpynme y 17
nereir (51,5%). Ilomoxutensusie pesyasratsl QFT
ormeyanuch y 152 pebenka (76,4%), B I rpynmne 66

nereit (84,6%), Bo Il rpynmne 71 pedenok (80,6%),
B I rpynme 15 nereii (45,7%). ComocraBienue
pesynbsraroB 1mpodel ¢ ATP u QFT BeIsIBHIIO MX CO-
Briazieane y 164 nereit (82,4%) cimydaeB. Oba Tecta
nonoxurenabHble Obun y — 140 nmereit (70,4%), oba
orpuuarenbHeix — y 24 nereit (12,0%). Pasznona-
MpaBJIeHHbIE TecThl Obutn y 35 meteit (17,6%) (cm.
TabNuIly), OHM BCTPEYAJNCh BO BCEX TpEX Tpymmax
HaOmonenus. Cpean 35 meTeit ¢ MPOTHBOITOJIOKHEI-
MU pe3yJbTaTaMu IBYX TECTOB B OOJBIIMHCTBE CIIy-
YyaeB MOJOKUTeNbHBIN TecT ¢ ATP couerancs ¢ oT-
punarensHbM QFT - 23 (11,6%): B I rpynme (JITH)
OTIIMYMSL MEXIY BapUaHTaMHU PACXOKACHUS TECTOB
OBbUIM CTaTHCTHYECKHU 3HaYUMBI (}*=5,2, p<0,02) (cMm.
tabmuwy). Y 12-tu (6%) mereil npu oTpHLATEIBHOM
npobe ¢ ATP naGmromancs monoxutenbHbiii QFT.
Koppemsauus mexny yposasimu 1mpod ¢ ATP u QFT
B HMX KOJMYECTBEHHBIX 3HAUEHHAX OTCYTCTBOBaJA
(r=0,15). B rpynne npereii ¢ orpuuarensusiM QFT u
nonoxutenbHbIM ATP (23 peGeHka) mpoaHaIM3UPO-
BaHbI pazMmepsl namyn B npode ¢ ATP, onu oxa3zanuch
runepepruaeckumMu — 6 (26,0%), BeIpaKeHHBIMH — §
(34,8%), ymepenHo BbIpaxxeHHbIMH — 5 (21,8%), cna-
00 BeIpaskeHHBIMU — 4 (17,4%). Takum oOpa3zom, npe-
00J1a1aJ11 TUIIEpEePruiecKre U BhIPaKEHHBIE PEaKIIUH
(60,8%). Cpenuuii pazmep namyssl mpoOst ¢ ATP npu
orpuuarenbubix 3HayeHussX QFT cocrasun 10,2+1,0
MM. [Ipn orpunarensusix peaknusx Ha ATP u mo-
noxutenbHbIXx QFT (12 wenoBek) MBI paccMOTpenn
KOJIMYECTBEHHBIE MTOKA3aTeN YPOBHS raMMa-HHTEp-
¢depona, onu cocrasmwiu ot 0,384 ME/mn no 4,355
ME/Ma. B «cepyto 30HY», KoTopast cocrasiseT 0,2-
0,6 ME/mu (mpu opuimansHOM TOPOTOBOM 3HAYEHUH
0,35ME/mi), Boutu pe3yabTaThl AByX ACTEH.
OTtpunarensHble pe3ynbTaTl 000MX TECTOB Yy
OonbHBIX TyOepkynezom aereit (II rpymma) — 10
(11,5%) nabmroganuce npu coueranuu Th/BUY, npu
reHepaJn30BaHHbIX (opMmax TyOepKynesa, OCTpo Te-
KyILEM IUIEBPUTE M OBLIM CBSA3aHBI C aHEprueu. Y
OOJIBHBIX C OCTaTOYHBIMU TOCTTYOEpPKYJIE3HBIMU H3-
menenusivu (111 rpynma) — 14 (42,2%) orpunarens-

Tabnuua 1

IIpo6a ¢ ATP u QFT y nereii ¢ pa3au4HbIMH
BAPHAHTAMMU Ty0epKYyJIe3HOH HHpeKIH

Pa3HoHanpaBieHHbIEe Pe3yabTaThl TECTOB
Toviner xeteii ITosoxuTEILHEIE OTpl/l].laTeJ'l])H]:-I

Py A ofa TecTa o6a TecTa ATP-nos10xkuT. ATP-orpuuar.

QFT- orpunar. QFT-moso:kuT.
12 (15,4%) 4(5,1%)

Irp. JITH, n=78 62 (79,5% 0
p n (79.5%) =52 p<0,02

Hzgré’ - TyOepiynes akTuBHbiH, | (573 g0/ 10 (11,5%) 7(7,9%) 6 (6,8%)
[II rp. OIITH, n=33 13 (39,4%) 14 (42,2%) 4(12,1%) 2 (6,3%)
Bcero n=199 140 (70,4%) 24 (12%) 23 (11,6%) 12 (6,0%)
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HBIC PE3yNbTaThl JBYX TECTOB OBUIM OOYCIIOBIICHEI
3aTHXaHWEM aKTHBHOCTH TyOEpKyJe3HOTo Tpolecca.
HaunOonpmmii mHTEpEC NpeaCcTaBIISIIOT CIyvYan pa3Ho-
HalpaBJICHHBIX PE3yJIbTaTOB, TaK KaK OT UX TPAKTOB-
KM 3aBUCHT BBIOOD TaKTHKH BeIeHHS PeOCHKA.

ComocTaBieHbl A€TH C AByMs MOJOKHUTEILHBIMU
W Pa3HOHANPABICHHBIMH PE3yJIbTaTaMU TECTOB IO
BO3DPAaCTy, TyOepKyJlIe3HOMY KOHTAKTy, COITyTCTBYIO-
el marojoTuH, KIMHWYecKor (opme TyOepkyre-
3a (ms Il rpynmer), cpokom nHbumMpoBanus (s |
TPYIIIBI).

[Herteit pannero Bo3pacta (ot 0 10 3x j1et) cpeau
MAlMEeHTOB C pa3HOHANPABICHHBIMU Pe3yNbTaTaMH
obuto 14/35 (40%) yenoBek, ¢ IBYMs MOJIOKUTEIIb-
HeiMu —25/140 uenosex (17,8%; ¥*>=8,5, p<0,003)
(pucynok 1). YV neteii ¢ 1ByMs MOJIOKUTENIBHBIMU pe-
3yJbTaTaMH TECTOB U Pa3HOHANPABICHHBIMH Pe3yIib-
TaTaMu TyOEpKyJIe3HbBIH KOHTAKT BCTpeYascs ¢ Ofu-
HakKoBOU uactoToi — 46,4% (65/140) u 40% (14/35)
COOTBETCTBEHHO.

PaHHMI Bo3pacT M Crapuwe 3x net

Oba Tecta TecTbl
NONOMKUTENbHbIE, pa3HoHanpaB/ieHHple
n=140 n=35

Pucynox 1. Jlons nereit paHHero Bo3pacra Cpenu maiu-
€HTOB C OJTHOHAITPABICHHBIMH 1 Pa3HOHAIPABIEHHBIMH
pe3ynbTaTaMu TECTOB

ComyTcTByIOIass MarojoTus y JETEed C IByMS
MOJIOKUTEIBHBIME PEAKIMAMHU ObLTA TIPEICTaBIICHA:
ajyieprudeckumu 3adoseBanusimu — 27/140(19,2%),
JIOP-natonorun 19/140 (13,5%), reabMUHTO3aMHU
— 42/140(30,0%), HEBpOJOTHYECKOM IATOJOTUCH —
5/140 (3,5%), BUY —1/140 (0,7%), apyrue 3adose-
BaHMs BCTPEYAINCH B CAMHUYHBIX CITydasx. Y JeTei
C pa3HOHAIPABICHHBIMH PE3yJIbTaTaMM: ajleprude-
ckue 3abomesanus — 13/35 (37,1%; ¥*=5.7, p<0,05),
JIOP-natonorus 1/35 (2,8%), reasmMuHTO361 — 7/35

(20,0%), HeBpostornyeckas narosorust — 2/35 (5,7%),
BUY —4/35 (11,4%;y*= 9,5, p<0,002). Takum o6pa-
30M, Y JIeTel ¢ pa3HOHAINpaBIEHHBIMU PE3YyJIbTaTaMu
TECTOB JOCTOBEPHO 4Yallle BCTPEUAIUCH aJllepruye-
ckue 3abomneBanust 1 BUU-undexnms.

Cpenn xnmHHYecKuX (GopMm y aerell ¢ pasHOHa-
npaBiIeHHBIME pe3yibTaramu mpoosl ¢ ATP u QFT
npeobnanatomias popma siisiercss TBIJIY — 6 cimyua-
eB (46,2%), 13 HUX OCJIOKHECHHBIMU SIBJISTFOTCS 2 CITY-
vast (33,3%), ocranbabie Gopmbr: [ITK — 4 (30,8%),
HUTII - 1 (7,6%), reHepann3oBaHHbIN TyOepKyie3 —
2 (15,4%). AnanornuHasi CTPyKTypa KIMHHYECKUX
(hopM MMena MeCTO y MalUeHTOB C ABYMs MOJOKH-
TEIbHBIMH pe3yJabTaTaMH TECTOB, 3a HCKIIIOYEHUEM
OTCYTCTBHS Y HUX CIIy4yaeB IeHEpaJU30BaHHOIO Ty-
Oepkysesa.

Cpoky MH(QHULIMPOBAHUSI PACCMOTPEHBI Y JeTei
¢ JITU (I rpynmna, 78 dYemoBek). YCTaHOBIICHHBIN
paHHUI mepHo NEepBUYHON TyOepKysIe3HOH HH(eEK-
iy (PIITITH) umen MecTo y neTeit ¢ pa3HOHANpaB-
nennbiMu TipoGamu ATP u QFT B 8 cinywasix u3 16
(50,0%) 1 y maIMeHToB C MOJIOKUTEIILHBIMUA PE3YITb-
TaraMu o0oux TecToB B 14 cimywasx u3 62 (22,5%;
p<0,05) (pucyHok 2).

PMANTU = UHOULMPOBaAHbI C MPOLUAbIX NET

22,5%

TecTbl
pasHoHanpaBs/ieHHble,
n=16

Oba TecTa
NoNoXuTenbHble, N=62

Pucynox 2. Jlonst neteit B paHHEM MEPUOJIE IEPBUIHON
TyOepKyJIe3HO HH(EKIUH B IPpyIax MalleHTOB C OIHO-
HaIpaBJICHHBIMH U Pa3HOHAIIPABICHHBIMU PE3yIbTaTaMU

TECTOB.

O06cy:xn1eHue U BLIBOIbI

VY nerell ¢ pa3nMYHBIMH BapHaHTaMHU TyOepKy-
ne3Hod uHdekuuu pesyasrarel mpod ¢ ATP u QFT
COBIAIAIOT B OONBIIMHCTBE citydaeB (82,4%). Cpenu
pa3sHOHAINPABJICHHBIX PE3yJIbTaTOB NpeodiasaeT Ba-
puant ATP-nonoxurenbhbiit/ QF T-oTpuiiarenbHbIi,
ocobenHo B rpymie ¢ JITU, rae on cocrasiser 15,4%
(p<0,05). Cpennuii pazmep namyiibl ipodsi ¢ ATP npu
orpuniarenbabix 3HadeHUSI QFT cocrasun 10,2 +1,0
MM. Koppensamun Mexy KOTMYeCTBEHHBIMU 3HAYe-
HUSIMH JIBYX TECTOB He npocinexunaercsa. Cpean ma-
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LUEHTOB C pPa3HOHANPABICHHBIMH PE3yJAbTaTaMu C
OoJbIIeH YacTOTOH BCTpEUaroTCs JE€TH PAaHHETO BO3-
pacra (40,0%), a TakKe IeTH, UMEIOLIHIE COMyTCTRY-
touyto BUY-undexnuo (11,4%), mo cpaBHEHHIO
C TalnyeHTaMH, UMCIOUIMMHU TOJIOKUTEIbHBIMH pe-
3yJIbTara JByX TecToB. Y nerei ¢ JITU mpu pasHoHa-
MPaBJICHHBIX Pe3yJbTaTax TECTOB JOCTOBEPHO Yalle
quarnocrupyrorcs PIIIITH, yem y nanueHToB ¢ mo-
JIOXKUTENBHBIMH PE3yJbTaTaMu 000MX TecToB. Takum
o0pa3zoM, Hamboiee BEpOsTHAs NpPUYMHA pa3zHOHA-
MPaBJICHHBIX PE3YyNBTATOB TECTOB in Vitro u in vivo
COCTOUT B TOM, YTO MMMYHHBIH OTBET Ha HH(EKIIHIO
He C(OPMHUPOBAH MOTHOCTHIO MM HAXOJUTCS B MPO-
necce yracanus (st nauuentos ¢ OIITU). [Ipoba c
ATP npeanoytutensHa MpyU MacCOBOM CKPUHHHTE Ha
TyOepKyIe3 JeTCKOTo HaceleHHs, TaK Kak oHa Oolee
mpocTast U jaemieBas. J[OMOTHUTENLHO MPUMEHEHHUE
QFT noka3aHo B CJIOKHBIX JUarHOCTHUECKUX CITyda-
SIX, IPU HEJJaBHEM CPOKE 3apakKeHUsl, y JIeTel paHHe-
ro BO3pacTa, Npu HAJIMYUH UMMYHOAC(UIIUTOB.
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Rezumat.

Prostatita cronica abacteriana categoria I1I/sindromul cronic dureros pelvin se depisteaza la 90-95% dintre bolnavi si
in dependenta de dereglarile proceselor proteolitice din sange si prostata se subimparte in inflamatoare (categoria I11A)
si neinflamatoare (categoria I1IB). Tratamentul bolnavilor cu prostatita cronica trebuie sa fie complex, strict diferentiat
si s prevadi in mod obligatoriu actiunea asupra tuturor verigilor etiologice si metode de tratament al PC. In lucrare s-a
determinat eficienta preparatelor entomologice in PCAB si aportul in prevenirea complicatiilor la necesitatea acestei ca-
tegorii de pacienti. S-a constatat ca administrarea adenoprosinului in asociere cu fizioterapia complexa standard a PCAB
categoria I[IIA si B (inflamatoare si neinflamatoare) a preparatului entomologic creste semnificativ eficienta tratamentului
aplicat, previne sau stopeaza evolotia consecintelor PCAB.

Cuvinte cheie: prostatita, abacteriana, scleroza, adenoprosin.

Summary: Chronic prostatitis and sclerosis of prostate. Predisposing factors for surgical complications.

Chronic nonbacterial prostatitis category Ill/chronic pelvic pain syndrome is detected in 90-95% of patients and
depending on the disorders of proteolytic processes in the blood and prostate is subdivided into inflammatory (category
IITA) and non-inflammatory (category I1IB). The treatment of patients with chronic prostatitis must be complex, strictly
differentiated and must provide for action on all etiological links and methods of treatment of CP. The paper determined
the efficiency of entomological medication in chronic nonbacterial prostatitis and the contribution in preventing compli-
cations in this category of patients. It has been found that the administration of adenoprosine in combination with the
standard complex physiotherapy of chronic nonbacterial prostatitis category IIIA and B (inflammatory and non-inflam-
matory) of the entomological preparation significantly increases the efficacy of the applied treatment, prevents or stops
the evolution of chronic nonbacterial prostatitis consequences.

Keywords: Chronic, non-bacterial, prostatitis, adenoprosin, prostate, sclerosis.

Pe3ome: XpoHnueckuii NpocTaTuT M ckjiepo3 nmpocrarsl. Ilpenmonaraomue ¢pakTopsl onepanMoHHBIX 0C-
JIOKHEeHUH.

Xponnueckuit abaxrepuansHbiii npocratut (XAII) 11l xareropuu / cMHAPOM XpOHMYECKOH Ta30BOW OOJIM BBISIB-
nsercst y 90-95% mnanueHToB M B 3aBUCHMMOCTH OT HapyLICHUH NMPOTEONUTHYECKUX IPOLIECCOB B KPOBH M MPOCTATe,
roipazensieTcs: Ha BocraiuTenbHblid (kareropust 11IA) u HeBocnanmrenshbiil (kateropust [11B). Jledenue GonbHBIX ¢
XPOHUUYECKUM IPOCTATUTOM JOJDKHO OBITh KOMIUIEKCHBIM, CTPOTo AN GepeHINPOBAHHBIM U ITPEAyCMaTpUBaTh JeHCTBHE
BCEX ATHOJOTMYECKUX 3BeHbEB M MeTosioB JiedeHus XII. B crarbe ompenenena 3pekTHBHOCTH SHTOMOJIOTHYECKUX
nipenaparoB 1pu XAIT n ux BKi1aa B npopHIaKTHKY OCIOKHEHHH. YCTaHOBIICHO, YTO BBEACHHUE aJICHOIIPOCHHA B COYETa-
HUHM CO CTaHAapTHOH koMIuiekcHol pusunorepanueii XAl kareropuu IIIA u B (BocnanuresbHOIM 1 HEBOCIIAIUTEIHLHOM)
SHTOMOJIOTMYECKOTO TIperapaTa 3Ha4YuTeNIbHO MOBHIIAET 3()(PEKTHBHOCTD IPUMEHSIEMOTO JICUSHHMS, TPEAOTBPALIACT WIN
OCTaHaBJIMBAET pa3BuTHe nocienctsuit XAb.

KunioueBble ciioBa: XpoHUueckuil, abakTepuanbHblid, TPOCTATHUT, aJIEHOIIPOCHH,CKIIEPO3.

Introducere.

Prostatita este un proces inflamator la nivelul
prostatei a carei etiologie ramane neclara, iar me-
todele de diagnostic si tratament nu sunt suficient
determinate [1, 5, 10]. Cu toate acestea prostatita
continua sa fie consideratd una dintre cele mai frec-
vente boli urologice la barbatii cu varsta sub 45 de
ani si al treilea cel mai frecvent diagnostic urologic la

barbatii peste 45 de ani urmand hiperplazia benigna
(BPH) si cancerul de prostata, reprezentand 14-18%
dintre vizitele in ambulatoriu la medic [2, 4]. Preva-
lenta prostatitei conform diferitor surse din literatura
variaza intre 25-35 si 60-80% din cazuri. Frecventa
imbolnavirii creste odata cu varsta: adica dupa 40 de
ani 35% dintre barbati sufera de prostatita, dupa 40
de ani - 45%, dupa 50 de ani - 55% etc. [9, 6, 12].
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Varsta tanara si medie a pacientilor, scaderea functiei
reproductive, cursul persistent al patologiei in ciuda
tratamentului precum si frecventele recidive dau mo-
tive sd se considere aceasta patologie nu numai ca o
problema medicald, ci si ca una sociala [7]. Cei mai
comuni agenti patogeni ai prostatitei bacteriene sunt
microorganismele familiei Enterobacteriaceae, E. fe-
calis, P. aeruginosa, P. mirabilis [1, 15], iar in ultimul
deceniu, existd o tendintd pronuntatd de crestere a
rolului atdt a microorganismelor atipice (chlamydia,
micoplasma, ureaplasma), cat si a stafilococilor [11,
14, 15]. Rolul anaerobilor, gonococilor, trichomona-
delor in dezvoltarea prostatitei nu a fost studiat in mod
suficient. Sursa de infectie poate fi uretra anterioara
si posterioara, alte parti ale tractului urinar. Factorii
predispozanti contribuie la dezvoltarea modificarilor
inflamatorii (tulburari trofice, de microcirculatie si
congestive) la nivelul prostatei, iar factorii de risc la
infectarea glandei prostatice si deteriorarea integrita-
tii epiteliului uretral (cateter uretral, utilizarea bujiilor
uretrale, instilatii uretrale, uretrocistoscopia, chirur-
gia endoscopica).

Prostatita cronica se caracterizeaza prin simpto-
me clinice mai putin severe, care persista mai mult de
3 luni: durere si disconfort in perineu si dureri supra-
vezicale, urinare dificild, urinare frecventa, scaderea
potentiei si a calitatii vietii. Prostatita acuta insa, ma-
nifestata prin simptomele sale clinice diferd de cea
cronica fiind mult mai pronuntate si face ca pacientul
sa se adreseze direct la urolog.

Patogeneza prostatitei cronice nu este cunoscuta
defenitiv, dar (inflamatia prostatei) este intr-o masu-
ra mai bine detrminatd prin studiile patomorfologice
ale materialului chirurgical sau de biopsie efectuate
pentru hiperplazia benigna de prostata sau cancer. S-a
constatat o corelatie intre intensitatea inflamatiei si
severitatea simptomelor tractului urinar inferior [1-
4]. Se presupune ca principalul motiv pentru aceasta
este scaderea elasticitatii tesuturilor datoratd sclero-
zei excesive ca etapa finala a procesului inflamator
cronic [5, 6]. Evolutia inflamatiei implica includerea
mecanismelor fiziologice de vindecare prin produ-
cerea excesiva de fibroza si deteriorarea si degrada-
rea colagenului, in cazul in care inflamatia nu este
rezolvata in faza acutd [9, 14]. Colagenul reprezinta
principalul component al unui grup mare de proteine
extracelulare si reprezinta cele mai multe subtipuri de
formare a fibrelor [13]. Acestea, la randul sau, joa-
ca un rol important in formarea ,,scheletului tisular”,
care asigurd rezistenta si extensibilitatea tesuturilor,
migratia si adeziunea celulelor, repararea tesutului
dupa deteriorare [14, 15, 16]. Existd doua procese
multidirectionale echilibrate de sintezd de colagen si
degradarea acestuia, iar in caz de dezechilibru, are loc

formarea excesiva de tesut fibros, perturband functia
organului afectat [3, 4].

Fibroza care apare in urma inflamatiei cronice a
glandei prostatice reprezinta una dintre principalele
consecinte sau cauze ale tulburarilor urinare ulterioa-
re [8, 9, 10] si contribuie la raspandirea ei asupra co-
lului vezicii urinare, demonstratd experimental [14].
O analiza retrospectiva a rapoartelor de caz la bar-
batii operati pentru hiperplazie benigna de prostata si
cancer de prostatd a aratat o corelatie semnificativa
intre gradul de fibroza si dezvoltarea tumorala malig-
na a prostatei, iar gradul de agresivitate tumorala era
mai pronuntat n cazul predominarii procesului infla-
mator [10, 13]. E de mentionat ca fibroza prostatica
afecteaza nu numai procesul urindrii, dar agraveaza si
rezultatele interventiilor chirurgicale. Conform date-
lor din literaturd s-a demonstrat posibilitatea obtine-
rii potentiale de regresie a consecintelor inflamatorii
datorata efectului enzimatic al medicamentelor care
provoaca reducerea biodegradarii colagenului si a fi-
brozei stromale cu micsorarea elementelor de sclero-
za periglandulara si perivasculard si maririi retelei si
lumenul vaselor microcirculatiei sangvine a prostatei
[7, 16,17, 18].

Mai multe publicatii cu utilizarea preparatului
Adenoprosin au aratat cd prostatitd bacteriand acuta
tratatd cu Adenoprosin a cauzat o regresie a modifica-
rilor inflamatorii si ca rezultat denaturarea de colagen
a fost nesemnificativa [11, 17, 18]. Astfel, prin studii
experimentale s-a constatat cd inflamatia acuta a glan-
dei prostatice poate provoca fibroza minima, atunci
cind inflamatia cronicd este urmata de dezvoltarea
modificarilor sclerotice pana la cicatrizarea completa
a parenchimului prostatic, iar tratamentul acordat in
fazele initiale ale inflamatiei sporeste eficacitatea tra-
tamentului. O selectie individuald de tratament pentru
pacientii cu scleroza prostatei devine posibila datorita
aparitiei si dezvoltarii tehnicilor de diagnostic cu ul-
trasunet care permite nu numai de a diagnostica pa-
tologia, ci si evalueaza dereglarea fluxului de sange
in glanda prostatei, urmareste dinamica acesteia si
identifica, de asemenea, prognosticul dopplerogra-
fic al tulburarilor fluxului sanguin in vasele prostatei
sclerozate si prezice eventualul risc de complicatii
postoperatorii [3, 7, 18]. Folosind valorile indicatori-
lor cantitativi ai fluxului de sange in vasele regionale
ale prostatei, se pot calcula indicatorii calitativi care
indica natura fluxului sanguin regional al organului
afectat, cum ar fi indicele de pulsare si viteza venoasa
a fluxului de sange, care caracterizeaza starea tonusu-
lui venulelor, venelor si prezenta dereglarii venoase
a organelor pelvine, inclusiv a glandei prostatice [4,
11, 17].
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Material si metode.

Scopul lucrarii date a fost determinarea gradului
de influenta a inflamatie cronice si fibrozei de prostata
asupra urodinamicii si microcirculatiei locale prosta-
tice si posibilitatea de corectie si ameliorare a lor prin
tratament medicamentos.

Investigatiile obligatorii de diagnostic includ teste
de laborator care ar trebui efectuate in stadiul asisten-
tei medicale primare (analiza generala de sange si uri-
na, test de urina cu trei pahare (pentru prostatita croni-
ca e caracteristic cresterea numarului de leucocite in a
treia portiune de urind si un test microbiologic de uri-
nd) si metode instrumentale: ecografia transrectala a
prostatei, examenul rectal digital. Testele diagnostice
suplimentare includ: metode serologice, diagnostica
PCR (detectarea micoplasmei si chlamydiei), uroflou-
metmetria, biopsia prostatei (la necesitate).

Fluxul de sange a fost evaluat folosind doplero-
grafia cu ultrasunet transrectald cu echipamentul Ge-
neral Electric LOGiQP9 care utilizeaza un senzor la o
frecventa de 4-10 MHz cu identificarea indicatorilor
precum: rata sistolicd maxima a fluxului de sange, vi-
teza diastolicd minima a fluxului sangvin, indicii de
rezistenta si pulsatie, dimensiunea lumenului venelor
plexului venos periprostatic si fluxul de sange in ele,
evaluat folosind doplerografia transrectala.

O dependentd directa a gradului de perturbare
a fluxului sanguin in vasele prostatei a fost stabilita
atat in perioada pre-, cat si posttratament. Astfel, la
pacientii cu scleroza prostatei si colului vezicii uri-
nare, exista o dereglare a fluxului de sdnge in tesutu-
rile glandei prostatei, care creeaza conditii favorabile
pentru complicatii Tn perioade diferite de tratament.
Pentru a confirma influenta corelatiei dintre inflama-
tia cronica si fibroza prostatei asupra urodinamicii si
microcirculatiei la nivelul glandei prostatice, a fost
efectuat un studiu comparativ retrospectiv. Studiul a
inclus 58 de pacienti cu simptoame clinice pronunta-
te (dizurie, strangurie, polachiurie nocturnd 2-4 ori,
urina reziduald in medie 50ml) caracteristice sclero-
zei de prostatd ca consecintd a prostatitei cronice.
S-a efectuat initial o ecografie transrectald pentru a
determina structura glandei, volumul ei si prezen-
ta fibrozei prostatei cu sau fara semne de inflamatie
acutd sau cronica. Totodata din studiu au fost exclusi
pacientii cu formatiuni de volum caracteristice hiper-
plaziei benigne de prostatd sau cu suspectie de cancer
prostatic.Urofloumetria a fost, de asemenea, efectua-
ta la toti pacientii, la care s-a apreciat viteza urinara
maxima (Qmax), rata medie a vitezei urinei (Qmed)
si timpul urinarii.In baza rezultatelor investigatiilor
efectuate pacientii au fost repartizati in doua grupe:
grupa 1 — 26 pacienti cu inflamatie si fibroza severa
a tesutului prostatic si grupa a 2-a — 32 pacienti cu

inflamatie si fibroza mai putin exprimata, acestea in
baza datelor ecografice si celor clinice, au fost evaluat
in puncte: de la 0 (fara modificari) la 3 puncte (mo-
dificari pronuntate). Ulterior, tuturor pacientilor le-a
fost prescris un curs de tratament cu Adenoprosin 250
mg (in forma de supozitoare) pe o perioada de trei
saptdmani. La sfarsitul tratamentului la 21 de paci-
enti s-au diminuat acuzele si au Intrerupt tratamentul.
Acestor pacienti (6 (23,1%) din grupul cu inflamatie
si fibroza cu evolutie severa si 15 (46,9%) din grupul
cu inflamatie si fibroza initiald) 1i s-a recomandat o
evidenta ambulatorie In dinamica la medicul urolog.
La ceilalti 37 de pacienti, cu toate ca s-a apreciat o
imbunatatire a starii lor, exprimate atat prin diminu-
area acuzelor, cat si prin Imbunatatirea parametrilor
clinici si paraclinici s-a decis de continuat tratamen-
tul conservativ cu Adenoprosin supozitoare inca pe o
perioada de 30 zile cu efectuarea ulterioara a investi-
gatiilor de control. Doar trei pacienti ramasi in studiu
(corespunzator 2 in I-ul grup si 1 in grupul II) au fost
supusi inciziei transuretrale, bipolare endoscopice a
colului vezicii urinare si a prostatei (ITUPBip) sub
anestezie rahidiana, cu preluarea materialului histolo-
gic pentru examinarea patomorfologica.

Rezultatele cercetarii.

Datele obtinute in investigatiile pre- si posttra-
tament cu Adenoprosin 250 mg supozitoare au fost
comparate, astfel a fost determinatd corelatia dintre
dereglarile urodinamicii si microcirculatiei in depen-
dentd de gradul de inflamatie si fibroza din prostata.

Gradul de fibroza in prima grupa (pacienti cu fi-
broza severa a prostatei) a scazut nesemnificativ cu 0,1
puncte comparativ cu 0,4 puncte in grupul cu sclero-
za ugoara. Gradul de inflamatie s-a redus semnificativ
in ambele grupe 0,8 si 1,0 puncte respectiv, ceea ce
demonstreaza eficacitatea tratamentului antiinflama-
tor cu Adenoprosin 150 mg supozitoare. Anume acest
rezultat este confirmat si prin rezultatele analizelor
patomorfologice (trei pacienti) cu diminuarea zonelor
tesutului fibros mai pronuntata la pacientii grupului II
si disparitia zonelor de inflamatie acuta in probele his-
tologice din ambele grupe. La toti cei 37 de pacienti
s-a Inregistrat o ameliorare a vitezei maxime si medii
de urinare in ambele grupe spre sfarsitul tratamentului
si 0 micsorare nesemnificativa a volumului de prostata
ca rezultat a reducerii procesului inflamator din pros-
tatd in urma tratamentului cu adenoprosin.

Conform datelor ecografice, la toti cei 37 pacienti
supusi tratamentului suplimentar s-au evidentiat une-
le modificari structurale ale prostatei: neomogenitate
ecogend, focare de crestere si scadere a densitatii eco-
ului. In primul grup gradul fibrozei s-a micsorat cu
doar 0,1 puncte, iar gradul de inflamatie cu 0,8 punc-
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te. In grupa a 2-a, fibroza si inflamatia s-au modifi-
cat mai semnificativ: 0,4 si respectiv 1,0 puncte. In
primul grup de pacienti cu fibroza severd a prostatei
Qmax a inregistrat o crestere de 1,5 ml/s, iar Qmed
doar cu 0,5 ml/s. In lotul 2 (cu fibroza minima a pros-
tatei), valorile urofloumetriei au devenit semnificativ
mai bune cu 3,9-4,0 si 4 ml/s respectiv. Dereglarile
microcirculatiei au fost, de asemenea, mai accentuate
in primul grup comparativ cu pacientii din grupa a
II-a cu modificari moderate fibrotice. Indicatorii de
dereglare a microcirculatiei au fost de 3 ori mai mari
in primul grup, comparative cu al doilea. Pana la tra-
tament a fost stabilitd dilatarea venelor plexului ve-
nos periprostatic pana la 3,5 £ 0,6 mm la 17 (46,0%)
pacienti din cei 37 de pacienti cu o viteza a fluxu-
lui de sange pana la 6,2 £ 1,3 cm/s. Respectiv, dupa
tratament s-a apreciat o diminuare a dilatérii venelor
plexului venos periprostatic pana la 2,5 + 0,2 mm la
9 (24,3%) pacienti cu ameliorarea vitezei fluxului
de sange pana la 9,1 + 0,3 cm/s. Datele comparative
pana si dupa tratament sunt prezentate in tabelul 1.
Studiile ultrasonore cu senzorul transrectal au
constatat o micsorare neinsemnata a volumului me-
diu al prostatei datoritd reducerii edemului prostatic
si diminudrii procesului inflamator. La studiul pato-
morfologic al materialului obtinut prin tratamentul
endoscopic a celor 3 pacienti s-a confirmat o fibroza
a stromei cu elemente de scleroza paravasculara mai
pronuntata la cei doi pacienti din primul grup.
Astfel, s-a constatat ca inflamatia cronica ce se
asociaza cu fibroza, agraveaza de 2 ori microcircula-
tia locala si de 2,3 ori urodinamia. Prostatita cronica,
complicatd avansat prin tesutul fibros, duce la o de-
teriorare semnificativa ireversibila a parenchimului
prostatic si a microcirculatiei locale. Totodata deteri-
orarea moderata a parenchimului prostatic poseda po-
sibilitatea de restabilire partiald si ameliorare a uro-
dinamiei si microcirculatiei. Prin urmare, prevenirea
formarii si regresia fibrozei formate prin tratament

conservativ, inclusiv cu Adenoprosin 250 mg supozi-
toare sunt argumentate patogenetic.

Concluzie.

Conform rezultatelor studiului, putem concluzi-
ona ca starea microcirculatiei si urodinamia afectata
indica indirect nivelul fibrozei prostatei. Acest proces
in prostatita cronica este reversibil prin utilizarea tra-
tamentului medicamentos antifibrotic si antiinflama-
tor supliment cu Adenoprosin 250 mg supozitoare.
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Rezumat.

Scopul studiului a constat in evaluarea pertubdrilor imunitatii mediate celular, rezistentei naturale si imunitatii umo-
rale imune la pacientii diagnosticati cu TB pulmonara in dependentd de spectrul de sensibilitate a agentului etiologic
pentru elaborarea unui procedeu de identificare a gradului severitatii si tipurilor patogenetice. Material si metodologie: a
fost realizat un studiu prospectiv, selectiv, de tip caz-control, care a inclus 129 cazuri noi de TB diagnosticate in perioada
2017-2018, distribuite 1n grupuri in dependentd de spectrul rezistentei medicamentoase. Rezultate: deficitul statutului
imun este mai evident la pacientii cu TB-MDR, in special la cei cu rezistenta secundara, fiind mai evident suprimata imu-
nitatea mediata celular, urmata de rezistenta naturald. Hiperfunctia sistemului imun umoral s-a constatat la doua treimi din
toate grupele evaluate. Procedeul propus poate fi aplicat in evaluarea statutului imun la pacientii cu TB.

Cuvinte-cheie: raspuns imun, tuberculoza, management.

Summary. Method of the assessment of the degree of immune disturbances in patients with pulmonary tuber-
culosis depending on the spectrum of drug resistance of the etiological agent

The aim of the study was to evaluate the disturbances of cell-mediated immunity, natural resistance and humoral im-
munity in patients diagnosed with pulmonary tuberculosis depending on the drug susceptibility spectrum of the etiologi-
cal agent in order to develop a procedure to identify the degree of severity and pathogenetic types. Material and methodol-
ogy: a prospective, selective, case-control study was performed, which included 129 new cases of tuberculosis diagnosed
during 2017-2018, distributed in groups depending on the spectrum of the drug resistance. Results: immune defficiencies
were more evident in patients with MDR-TB, especially in those who acquired the resistance, and cell-mediated immu-
nity was more suppressed, followed by natural resistance. Hyperfunction of the humoral immunity was confirmed in two
thirds of all groups. The proposed method can be applied in the evaluation of the immune state in TB patients.

Keywords: immunity, tuberculosis, management.

Pesrome. MeTon onpeeieHUs! CTelIeHH HMMYHHBIX HAPYIIEHHH Y G0JIbHBIX Ty0epKy/1e30M JIerKUX B 3aBHCH-
MOCTH OT CIIEKTPA JIEKAPCTBEHHOI Pe3MCTEHTHOCTH BO30yIUTeIs.

Lenp uccnenoBaHus — OLEHUTh HAPYIIEHUS KIETOYHOIO UMMYHHUTETA, €CTECTBEHHON PE3UCTEHTHOCTH U I'yMO-
paJIbHOTO MIMMYHHTETa Y O0NbHBIX TyOepKyne3oM (Th) erkux B 3aBUCHMOCTH OT CHEKTPA JICKAPCTBEHHOW YyBCTBHUTEIb-
HOCTH THOJIOTUYECKOTO areHTa C IeJbI0 pa3padOTKH METOIMKH BBISIBIICHHS CTETICHH TSHKECTH M ITATOTCHETHYECKHUX BUI.
Marepuain u METOJIOJIOTHS: TPOBEAECHO MPOCHEKTUBHOE BEIOOPOYHOE HCCIIeJOBAaHKE, B KOTOPOE BKIIOYEHO 129 HOBBIX
cinyudaeB Th, auarnoctupoBanHbix B TeueHue 2017-2018 rr., pacnpeneneHHbIX M0 TpynnaM B 3aBUCMOCTH OT CIEKTpa
JIEKapCTBEHHOHN ycToitumBOCTH. Pe3ynbrarel: nMmyHoneduuuT Ot Oosee BeipaxkeH y 0oabpHbIX MJIY-Th, ocobenHo y
TeX, KTO NPUOOpeN pe3uCTEeHTHOCTD, KJIETOYHHBIII IMMYHHUTET ObUT OoJiee MO/IaBIICH M TOCIIEI0BajIa €CTECTBEHHAs pe-
3MCTEHTHOCTb. [ MepQyHKINs T'yMOPaIbHOTO MMMYHHUTETa ObUIA BBISIBICHA B JIBYX TPETAX Bcex rpymil. IIpeniaraemprii
METOJ] MOXET OBITh UCIIOJIB30BaH IPH OIIEHKE MMMYHHOTO cTaryca 0onbHbIX Th.

KioueBble ciioBa: IMMYHUTET, TyOCpKyIIe3, JIeUeHNE
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Introducere.

Tuberculoza (TB) reprezintd o prioritate a siste-
mului de sanatate a Republicii Moldova. Tratamentul
standardizat al tuberculozei aparatului respirator de-
terminatd de germeni conventionali sensibili consta
din regimuri terapeutice care include cel putin 4 me-
dicamente de linia intdi cu efect predominant bacte-
ricid asupra agentului patogen, administrat cel putin
6 luni [1]. TB multidrog-rezistenta (TB-MDR) este
un specific de rezistenta, care se defineste prin rezis-
tenta tulpinilor micobacteriene la izoniazida (HIN) si
rifampicind (RIF), fiind primara sau dezvoltata pe du-
rata traamentului (secundard) [1]. Schema standardi-
zata a tratamentului TB-MDR include medicamente
de linia a doua, inclusiv cele noi, cu o administrare pe
o durata de 18-24 luni [1]. Tratamentul patogenetic al
TB pulmonare indiferent de spectrul de sensibilitate
include metode de reducere a intoxicatiei endogene,
de diminuare a reactiilor inflamatorii si alergice, de
restabilirea a drenajului bonsiilor, cat si de imunoco-
rectie. In pofida aplicrii unui tratament complex rata
succesului terapeutic ramane mult sub cea recoman-
data (85% pentru TB sensibild, 75% pentru TB-M-
DR), iar rata TB-MDr secundara se mentine la nivel
inalt (75% la cazurile anterior tratate) [2]. Durata
indelungata a tratamentului antituberculos este ade-
sea insotitd de imunodeficienta iatrogend, care duce
la diminuarea eficacitatii terapeutice. In prezent, nu
exista vreo clasificare general acceptata a pertubarilor
rezistentei imune in TB pulmonard, care a constituit
premiza studiului actual.

Scopul studiului a constat in evaluarea pertubari-
lor imunitatii mediate celular, rezistentei naturale si
imunitdtii umorale imune la pacientii diagnosticati cu
tuberculoza pulmonari in dependenta de spectrul de
sensibilitate a agentului etiologic pentru elaborarea
unui procedeu de identificare a gradului severitatii
modificarilor statutului imun. In corepundere cu sco-
pul cercetarii au fost stabilite obiectivele:

Identificarea gradului perturbarilor rezistentei
mediate celular, rezistentei umorale si rezistentei na-

turale la pacientii cu TB pulmonara in dependenta de
spectrul de sensibilitate a M. tuberculosis.

Modelarea unui procedeului de identificare a gra-
dului severitatii si tipului patogenetic a perturbarilor

Material si metode

A fost realizat un studiu prospectiv, selectiv, de
tip caz-control care a evaluat pertubdrile imunita-
tii medicate celular, rezistentei naturale si imunitatii
umorale la 129 pacienti cazuri noi cu TB pulmonara
diagnosticati in perioada anului 2017-2018. Criteriile
de includere in studiu au fost: caz nou de TB pulmo-
nard infiltrativa, confirmata bacteriologic, cu rezul-
tatele testelor de sensibilitate medicamentoasa vala-
bile, inregistrat in perioada 01.01.2017-31.12.2018.
Toti pacientii selectati au fost diagnosticati conform
Protocolului Clinic National — 123 ,, Tuberculoza la
adulti” [3]. Criteriile de diagnostic au fost: clinice,
radiologice si microbiologice. Lotul general format
din 129 de pacienti, a fost distribuit in: 57 de cazuri
noi de TB pulmonara sensibild - incluse in grupul de
control (GC) si 72 de cazuri de TB-MDR, care au fost
incluse in grupul de studiu. Grupul de studiu a fost re-
distribuit in grupul de studiu 1 (GS1) format din 41 de
cazuri cu MDR-TB primara si al 2-lea grup de studiu
(GS2) cu 31 de cazuri de MDR-TB secundara. Pentru
a evalua activitatea functionala a imunitatii celulare a
fost utilizata reactia de transformare blastica a limfo-
citelor (RTBL) la mitogenii fitohemaglutinina (PHA)
si tuberculind (PPD); pentru cuantificarea limfocite-
lor CD3+ si CD19+ s-a efectuat fenotiparea celulelor
imune. Pentru a evalua rezistenta naturald, s-au cal-
culat indicele fagocitar (PI) si numarul fagocitar (PF).
Pentru a evalua activitatea functionala a neutrofilelor,
a fost utilizat un test de reducere a sarii nitro-albas-
tru-tetrazoliu (NBT). Concentratia de anticorpi IgE,
IgA, IgG, IgM si antimicobacterieni a fost determina-
ta utilizand testul imunosorbtiei enzimatice.

Rezultate si discutii

Distribuind pacientii in dependenta de sex a fost
stabilit predominarea pacientilor de sex masculin fata

Tabel 1.
Distributia pacientilor in dependenta de sex si varsta
GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
Indicatori
N (%) N (%) N (%) N (%)

Birbati 34 (59%) 46 (64%) 27 (66%) 18 (58%)

Femei 23 (41%) 26 (36%) 13 (31%) 13 (42%)
18-44 ani 20 (35%) 42 (58%)0 29 (71%)e 10 (32%)0

>45 ani 37 (65%) 30 (42%)o 12 (29%)e 21 (67%)0

Nota: o — diferenta semnificativa intre GC si GS; e - diferenta semnificativa intre GC si GS1;
¢ - diferenta semnificativa intre GS1 si GS2.
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de cei de sex feminin in toate grupurile, fara diferen-
ta semnificativa Tmtre grupuri. Distribuind pacientii in
grupuri de varsta am stabilit predominarea pacientilor
din grupul de varsta de pana la 44 de ani in GS1 29
(71%) cazuri vs. 20 (35%) in GC si 10 (32%) in GS2
(p<0,001), iar cei cu varsta de peste 45 de ani au predo-
minat fiind in aceeasi proportie in GC 37 (65%) si GS2
—21(67%) vs. 12 (29%) in GS1, (p<0,001), (Tabel 1).

Ponderea limfocitelor CD3+ a fost semnificativ
mai redusa in GS2 vs. GC (p <0,001) si GS1 (p<0,05).
Activitatea functionald a limfocitelor T evaluata prin
RTBL la PHA a fost semnificativ mai mica la pacien-
tii din GS2 vs. GS (p <0,001), fara diferente semnifi-
cative intre grupuri. RTBL la PPD a stabilit indicatori
semnificativ diminuati i1n GS1 vs. GC (p <0,001) si
vs. GS2 (p <0,05), (Tabel 2).

Ponderea limfocitelor B (CD19+) a fost semni-
ficativ mai mare in toate grupurile cu TB-MDR fata

de GC (p<0,001 pentru toate grupurile). Concentratia
imunoglobulinelor IgG si IgA au variat nesemnifica-
tiv in grupurile de studiu comparativ cu GC. Concen-
tratia IgM a fost semnificativ mai mare la pacientii
din GS vs. GS1 (p<0,05). Concentratia anticorpilor
antituberculosi (AAT) a fost semnificativ mai mare
la pacientii Tn GS2 vs. GC (p <0,05), fara diferente
semnificative intre grupuri (Tabel 3).

Numarul de fagocite (NF) a fost semnificativ mai
redus in GS2 vs. GC (p <0,001) si GS1 (p<0,05). Ac-
tivitatea fagocitara a neutrofilelor a fost evaluata prin
indicele fagocitar (IF) a fost cel mai diminuat in GS1
vs. GC, (p <0,001) si fatd de GS2 (p <0,01). Acti-
vitatea functionald a neutrofilelor evaluata conform
testului de reducere a sarii de nitro-blue-tetrasolium
(NBT) a fost aproximativ aceeasi in toate grupele de
pacienti (Tabel 4).

Tabel 2.
Caracteristica perturbarilor imunitatii celulare
GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
Indicatori
M+£SD M=SD M=£SD M£SD
Limfocitele CD3 %) 61,6+0,96 54,6+0,740 53,7+1,00e 56,2+1,0100
RTBL cu PHA (%) 62,8+0,72 57,840,780 58,0=1,05 @ 60,1+1,16
RTBL cu PPD (%) 5,0+0,34 4,240,220 3,9+0,27e 4,540,360
Nota: o — diferenta semnificativa intre GC si GS; e - diferenta semnificativa intre GC si GS1;
¢ - diferentd semnificativa intre GS1 si GS2.
Tabel 3.
Caracteristica perturbarilor imunitatii umorale
Indicatori GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
M=+SD M=+SD M=+SD M=£SD
CD19+ (%) 12,8+0,49 16,0+0,6500 15,6+0,79e 16,6=1,110
IgG (g/L) 18,0+0,31 17,7+0,24 17,6+0,31 17,5+0,37
IgA (g/L) 3,2+0,11 3,3+0,06 3,4+0,08 3,3+0,09
IgM (g/L) 1,940,08 2,0+0,06 1,7+0,07 1,9+0,10 ¢
AAT (u.c.) 4,6+0,15 4,9+0,15 4,9+0,20 5,0£0,23 ¢
Nota: o — diferenta semnificativa intre GC si GS; e - diferenta semnificativa intre GC si GS1;
o — diferenta semnificativa intre GCsi GS2; ¢ - diferenta semnificativa intre GS1 si GS2.
Tabel 4.
Caracteristica perturbairilor rezistentei naturale.
. . GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
Indicatori M=SD M2SD M2SD M2SD
NF (%) 81,2+0,61 73,2+1,100 72,1+1,200 75,2+1,96 o
IF (u.c.) 5,0+0,14 4,4+0,220 4,140,140 4,7+0,20 ¢
Testul de reducer a NBT (u.c.) 0,12+0,003 0,12+0,003 0,12+0,004 0,12+0,005

Nota: o — diferenta semnificativa intre GC si GS; e - diferenta semnificativa intre GC si GS1;
o — diferenta semnificativa intre GCsi GS2; ¢ - diferenta semnificativa intre GS1 si GS2.
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Zemskov A.M. si coaut. (1995) (A.M. 3emckoB
u coasT., 1995) au propus o metoda de evaluare a
gradului de severitate a dereglarilor imune: Indicele
pacientului/Indicele de referinta (IR) pentru persoa-
nele sandtoase - 1 x 100 [4]. Daca valoarea calculata
este negativa se determind ,,deficienta imuna”, daca
valoarea este pozitivd se determina ,hiperfunctia”
sistemului imunitar. Plasarea valorilor in intervalul
de la 1 1a 33% corespunde gradului I (usor perturbat),
in intervalul de la 34 la 66% corespunde gradului II
(moderat perturbat) al dereglérilor imune si mai mari
de 66% - gradului III (sever perturbat), care necesita
administrarea tratamentului imunocorector. In acest
constext propunem urmatorul procedeu de evaluarea
a gradului pertubrarilor rezistentei imune: A) conform
duratei evolutiei pertubarilor imune: perturbari fizi-
ologice temporare ale reactiilor imune (PFTRI), cu
caracter fiziologic, ceea ce demonstreaza capacitatea
sistemului imun de a raspunde la antigene prin mo-
dificarea starii functionale a celulelor imune, activi-
tatii imunitatii naturale (fagocitoza) si/sau transferul
imunitatii spre rezistenta mediata celular cu activarea
imunitatii specifice; deficienta sistemului imun (DSI)
conditionatd de perturbarea severa a functionalitatii
celulelor imune cand acestea devin deficitare in a ras-
punde la actiunea agentilor imunostimulatori §i au un
caracter de durata; hiperfunctia sistemului imunitar
(HSI) conditionata de modificarea seminificativd a
reactivitatii imune, 1n rezultatul careia functia imu-
na se intensifica. B) conform severitatii perturbarilor
imune, deficitul se clasifica in: DSI gradul I — indicile
este diminuat si variaza in intervalul 17-33% fata de
valoarea medie a IR; DSI gradul II pentru intervalul
34-66% fata de valoarea medie a IR; DSI de grad
III pentru indicele mai mare de 66% fata de valoa-
rea medie a IR. Similar, hiperfunctia a fost clasificata
in: HSI de grad I — indicele este marit in intervalul
17-33% fata de IR; HSI gradul II — pentru intervalul
valoric 34-66%; HSI gradul III — indicele este mai
mare de 66% fata de IR. C) conform componentelor
sistemului imun si rezistentei naturale implicate: ce-
lular, umoral, fagocitar si mixt. in cadrul procedeului
descris am propus stratificarea severitatii deficitului
sistemului imun in: usoara, fiind induse de antigenele
micobacteriene, care in ,,forma purd” se identifica la
pacientii pe un fundal premorbid neagravat; gravitate
medie, conventional definite premorbide, deoarece se
manifestd pe un fundal premorbid cu patologii/con-
ditii inumosupresive usoare; severa-se dezvoltd pe
un fundal de imunosupresie grava, cel mai frecvent
iatrogenad, care apare sub actiunea tratamentului cu
imunosupresoare, glucocorticoizi sau medicamente
antituberculoase. Pentru diferentierea perturbarilor
imune am diferentiat hiperfunctia sistemului imun

(HSI) in doua tipuri: usoara, fiind compensatorie, ca-
racterizatd prin compensarea deficientei sistemului
imun celular prin hiperfunctia sistemelor care confe-
ra rezistentd naturala (sistemul fagocitar) si imunitatii
umorale; severa, cel mai frecvent fiind de tip alergic
prin aparitia manifestarilor de hiperstimulare com-
pensatorie a sistemului imun umoral.

Fezabilitatea procedeului de determinare a gra-
dului severitatii si tipurilor perturbarilor imune a fost
evaluat pe intreg contingentul pacientilor selectati.
Am stabilit ca in GC la 6 (10,5%) pacienti s-au iden-
tificat pertubari fiziologice ale reactiilor imunologice,
la 1 (2,4%) caz din GS2 si la 2 (6,5%) pacienti din
GS1. Deci, PFSI sunt mai frecvente la pacientii cu
TB sensibild comparativ cu TB-MDR. Deficitul siste-
mului imun (DSI) s-a identificat la 23 (40,4%) cazuri
din GC, la toti de gradul 1, la 60 (83,3%) din GS,
inclusiv 49 (81,7%) de gradul 1, 10 (16,7%) de gradul
2 sila 2 (3,3%) de gradul 3. In GS1 s-a stabilit DSI la
34 (82,9%) pacienti, inclusiv la 27 (79,4%) de gradul
1, 8 (23,5%) de gradul 2 si 2 (5,5%) de gradul 3. In
GS2- 26 (88,9%) pacienti au dezvoltat DSI, inclusiv
22 (84,6%) de gradul 1 si 2 (7,7%) de gradul 2. Dupa
nivelul de implicare a diferitor componente ale siste-
mului imun in GC la 21 (91,3%) s-a stabilit supresia
sistemului imun celular (conform CD3+), asemenea
la 54 (90,0%) din GS, 32 (94,1%) din GS1 si la 22
(84,6%) din GS2. Deficitul sistemului imun umoral
(conform CD19+) s-a stabilit la 2 (8,7%) cazuri din
GC, la 6 (10,0%) din GS, la 3 (8,8%) din GS1 sila 3
(11,5%) din GS2. Deficitul rezistentei naturale (con-
form numarului fagocitar) s-a constatat doar la paci-
entii cu TB-MDR, respectiv la 14 (23,2%) din GS,
9 (26,4%) din GS1 si 5 (19,2%) cazuri din GS2. De
asemenea deficitul mixt s-a stabilit doar la pacientii
cu TB-MDR, intr-o proportie majoritara. Deci, defici-
enta imuna, pe seama celei mediate celular s-a stabilit
la majoritatea pacientilor fara diferenta in dependenta
de rezultatele TSM, fiind urmat de deficitul rezistentei
naturale la fiecare al patrulea caz. Rezultatele confir-
ma ca sistemul de protectie imuna pe seama imunita-
tii celulare este mai sever suprimat, urmat de sistemul
fagocitar si mai putin impactat a fost sistemul umoral.
Evaluénd tipurile patogenetice ale DSI am constatat
o predominare a pacientilor cu DSI indusa in GC 17
(73.9), fata de 22 (36,7%) din GS, 6 (17,7%) din GS1
si 16 (61,5%) din GS2. Concomitent DSI premorbid
a predominat in GS1 la 20 (58,8%) fata de 4 (17,4%)
in GC si 6 (23,1%) din GS2. DSI iatrogena s-a con-
statat intr-o proportie mai mica in toate grupurile cu o
pondere mai mare Tn GS1 8 (23,5%) fata de 2 (8,7%)
in GC. Starea hiperfunctionald a sistemului imunitar
(HSI) s-a constatat la doua treimi din toate grupurile
cu o pondere mai mare in GS1 32(78,0%) fata de 35
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(61,4%) cazuri din GC. Gradul 1 al HSI a predominat
in GC la 15 (42,9%) cazuri comparativ cu o proportie
mult mai mica din celelate grupuri. Ponderea pacien-
tilor cu HSI de gradul 2 nu s-a diferentiat intre gru-
puri, iar cu gradul 3 au predominat la toti pacientii cu
TB-MDR fata de GC si in toate cazurile a fost activat
sistemul umoral. Variantele patogenetice au fost di-
ferit distribuite, cu predominarea celei compensatorii

ate cu un grad mai avansat la pacientii cu TB-MDR
primard, fiind de tip compensator la pacientii cu TB
sensibila si alergica in TB-MDR.

Procedeul de determinare a severitatii si tipurilor
perturbarilor imune la pacientii cu TB pulmonara
poate fi aplicat in evaluarea statutului imun.

Referinte:
1. World Health Organization. Tuberculosis Re-

in GC fata de toate grupurile cu TB-MDR si a celei  port, 2020. https://www.who.int/publications/i/
alergice in toate grpurile cu TB-MDR fata de GC. item/9789240013131
Tabel 5.
Caracteristica perturbarilor rezistentei naturale
GC (N=57) GS (N=72) GS1 (N=41) GS2 (N=31)
N (%) N (%) N (%) N (%)
PFTRI 6 (10,5) 3(4,2) 1(2,4) 2 (6,5)
Deficientele sistemului imun (DSI)
DSI 23 (40,4) 60 (83,3) 34 (82,9) 26 (88,9)
Gradul 1 23 (100,0) 49 (81,7) 27 (79,4) 22 (84,6)
Gradul 11 0 10 (16,7) 8(23,5) 2(7,7)
Gradul IIT 0 2(3,3) 2 (5,5) 0
Deficitul sistemului imun celular 21/91,3 54 (90,0) 32 (94,1) 22 (84,6)
Deficitul sistemului imun umoral 2/8,7 6(10,0) 3(8,8) 3(11,5)
Deficitul rezistentei naturale 0 14 (23,3) 9(26,4) 5(19,2)
Deficitul mixt 0 50 (83,3) 30 (88,2) 20 (76.9)
Tipurile patogenetice ale DSI
Indusa 17 (73.,9) 22 (36,7) 6 (17,7) 16 (61,5)
Premorbida 4(17,4) 26 (43.3) 20 (58,8) 6(23,1)
latrogena 2 (8,7) 12 (20,0) 8(23,5) 4 (15,4)
Hiperfunctia sistemului imuni (HSI)
HSI 35(61,4) 55 (76,4) 32 (78,0) 23 (74,2)
Gradul I 15 (42,9) 9(16,4) 6 (18,8) 3(13,0)
Gradul 1T 11 (31,4) 20 (36,4) 8 (25,0) 9(39,1)
Gradul 111 9(25,7) 29 (52,7) 18 (56,3) 11 (47,8)
Hiperfunctia sistemului imun celular 0 0 0 0
Hiperfunctia sistemului imun umoral 35 (100,0) 55 (100,0) 32 (100,0) 23 (100,0)
Hiperfunctia rezistentei naturale 0 0 0 0
Hiperfunctia mixta 0 0 0 0
Variante patogenetice HSI
Compensatorie 29 (82,9) 29 (52,7) 11 (34,4) 18 (78,3)
Alergic 6(17,1) 26 (47,3) 21 (65,6) 5(21,7)
Concluzii: 2. Centrul National de Management in Sanatate. Nota

Deficitul statutului imun este mai evident la pa-
cientii cu TB-MDR, in special la cei cu rezistentd
secundard. Cele mai expuse factorilor supresivi au
fost imunitatea mediata celular, urmata de rezistenta
naturald, apoi de imunitatea umorala. In TB sensibila
deficitul imunitatii celulare este mai frecvent indus de
antigenele micobacteriene, iar In TB-MDR se dezvol-
td pe un fundal premorbid.

Starea hiperfunctionald a sistemului imun umoral
s-a constatat la doua treimi din toate grupele evalu-

informativa privind situatia epidemiologica a tuberculozei,
Chisinau, 2020. https://simetb.ifp.md/Download/tbreps.
excel/raport 2020

3. Ministerul Sanatatii. Protocolul Clinic National Tu-
berculoza la adult, 2020. https://msmps.gov.md/wp-con-
tent/uploads/2021/02/PCN-123-Tuberculoza la adult.pdf

4. A.M.3emckoB, B.A.3emckoBa, H.B. Tpodumona.
Nvmynonmorus Undekmuit. U3x. Kaopyc, 2022. 218 c.
ISBN: 978-5-406-09964-3.
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Pe3siome: Koppesinuu Me:k1y KIMHUYECKUM TedeHreM Ty0epKyJie3a Jerkux, GyHkuueil nuToBUAHOM KeJie3bl
H HEKOTOPHIMH IUTOKHHAMU.

C 11eITBI0 OIICHKH B3aUMOBJIHSIHUSL THPCOUTHOTO MPOMUIIs, HEKOTOPBIX IUTOKUHOB M KITMHUYCCKOM TSHKECTH TCUCHHS
JIECTPYKTUBHBIX (POPM BIICPBBIC JUATHOCTHPOBAHHOTO TyOCpKYIe3a JIETKUX 00CIIeIOBaHO 43 OOJIbHBIX BIIEPBBIC THATHO-
CTHPOBAaHHBIM TyOEpKyJie30M JerkuX U 10 310poBbIX Juil. BceM O0NBHBIM /10 Havaja JICYCHUS U JIUI[AM U3 TPYIIITbl KOH-
TPOJISl MPOBEICHO YABTPA3BYKOBOE MCCIEIOBAHUE DXOCTPYKTYPhl HIUTOBUHON JKEJIE3bI, @ TAKXKE ONMpeAeNeHbl YPOBHU
CoJICpIKaHUsI CBOOOTHOTO TUPOKCHHA, TUPEOTPOITHOTO TOPMOHA THITO(H3a, AHTUTENT K TUPCONIOOYIMHY U THPEOMEPOK-
cusiaze B CHCTEMHOM KPOBOTOKE MapaijIebHO C ONpEeJICHUEM YPOBHE cojiepKaHus (pakTtopa HeKpo3a OIyXoJiei-ab-
(a, uHTEepdepoHa-raMma, HHTCPICHKUHOB-2, -6, -4. M3y4anuchk KOPPEIsIMA MEXKTy KIMHUYCCKUM TCUCHHEM BIICPBBIC
JIUarHOCTUPOBAHHOTO TYOCpKyJie3a JeTKuX, QYHKIUCH MUTOBUIHON KeJIe3bl U JTaHHBIMU [UTOKMHAMH. boiee uem y
MOJIOBUHBI OOJIBHBIX TYOSPKYJIC30M BBISIBJICHBI H3MCHCHHUSI 3XOCTPYKTYPBI IMUTOBUIHOM kKeJe3bl. Y BCeX OONBHBIX yCTa-
HOBJICHO CHIDKCHHE YPOBHSI COMCPKAaHUsI CBOOOHOTO TUPOKCHHA 10 HU3KO-HOPMAJIbHBIX 3HAYCHUI 3TOTO MOKA3aTelsl.
[Ipu TyOepkyse3e, coueTaBIIEMCs C TEJICHATUSIMK, OTMEUYCHO 00Jice 3HAYUTEIBHOE CHIDKCHHE YPOBHS THPOKCHHA U TO-
BBIIICHUE YPOBHS TUPEOTPOITHOTO ropMoHa rumnogusa. [Ipo1eMOHCTpUPOBaHO MOBBINICHHUE YPOBHEU CONCPIKAHUS TIPO-
BOCIIAJTUTEIIBHBIX [IUTOKUHOB: (haKTOpa HEKPO3a OMMyXoJjci-anb(a 1 HHTCPIICHKUHA-6. U CHUIKCHUE YPOBHSI IPOTHBOBOC-
MAJIUTEIILHOTO UHTEPJICHKNHA-4 Yy OONBHBIX TYOSPKYJIC30M B CPABHCHUH CO 3I0POBBIMH. YCTAHOBJICHA MOJOKUTCIIbHAS
KOPPEJISIUS MEK/Y YPOBHSIMHU THPOKCHHA, UHTPICHKUHA-0 ¥ KIMHUYCCKOU TSDKECThIO TyOepKyse3a. Bombiioi mpomeHT
BBISIBIICHHBIX TUPEOTMATHI 000CHOBBIBAIOT HEOOXOAUMOCTh CKPUHHMHTA (DYHKI[HOHAIEHOTO COCTOSIHUS IIIUTOBHTHON Ke-
JIe3bl 'y OONIBHBIX TYOCPKYJIC30M ISl BBISIBIICHUS €r0 CKPBITHIX HAPYIICHUN M UX KOPPEKIMH C IEJIbI0 BOCCTAHOBJICHUS
IIUTOKUHOBOTO PABHOBECHSI U YITYUIIICHUS HCXOJI0B TYOSPKYJIC3HOTO TpoIiecca.

KuroueBble c10Ba: TyOCpKyJie3 JICTKHX, IUTOBHUIHAS JKeJie3a, MMMYHUTET, IATOKUHBI.

Summary.

To estimate the interrelations between thyroid profile, some cytokines and clinical severity of new case of cavitary
pulmonary tuberculosis 43 patients with cavitary pulmonary tuberculosis and 10 healthy volunteers were studied. Thyroid
glands of all patients before chemotherapy and volunteers from control group were examined by ultrasound. The levels
of free thyroxine, thyroid stimulating hormone and antibodies to thyroglobulin and thyroid peroxidase in the serum were
defined. At the same time the levels of tumor necrosis tumor necrosis factor, interferon-gamma and interleukin-2, -6, and
-4 were measured. Correlations between clinical severity of new case of pulmonary tuberculosis, thyroid functions, and
these cytokines were studied. The pathological changes of thyroid echo structures were recovered in more than half of
patients. The level of thyroxine in tuberculous patients was decreased down to lower-normal significance. In tuberculous
patients with pathological echo structure of the thyroid the thyroxine level decreasing was more significant. The thyrox-
ine stimulating hormone level was increased in these patients.  The increasing of tumor necrosis tumor factor and the
interleukin-6 levels and the decreasing of interleukin-4 level were demonstrated in tuberculous patients comparing with
healthy persons. Positive correlation between clinical severity of new case of pulmonary tuberculosis, thyroid functions,
and these cytokines were determined. The high percentage defined cases of thyroid pathology in tuberculous patients is
caused the necessity the screening of thyroid function in tuberculous patients for in time diagnosis of its subclinical disor-
ders and their correction to restore cytokines balance and improving of antituberculosis chemotherapy efficacy.

Key words: pulmonary tuberculosis, thyroid, immunity, cytokines.

Rezumat: Corelatia dintre severitatea clinica a tuberculozei pulmonare, functia tiroidiana si unele citokine
Pentru a estima interrelatiile dintre profilul tiroidian, unele citokine si severitatea clinica a unui nou caz de tuberculo-
za pulmonara cavitara au fost studiate 43 de pacienti cu tuberculoza pulmonara cavitara si 10 voluntari sanatosi. Glanda
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tiroida ale tuturor pacientilor Tnainte de chimioterapie si voluntarii din grupul de control au fost examinata prin examen
ultrasonor. Au fost definite nivelurile de tiroxina liberd, hormon de stimulare a tiroidei si anticorpi la tiroglobulina si
peroxidaza tiroidiana in ser. In acelasi timp, au fost masurate nivelurile de factor de necroza tumorald, interferon-gamma
st interleukina-2, -6 si -4. Au fost studiate corelatiile dintre severitatea clinica a tuberculozei pulmonare caz nou, functiile
tiroidiene si aceste citokine. Modificarile patologice ale structurilor eco tiroidian au fost recuperate la mai mult de jumata-
te dintre pacienti. Nivelul de tiroxina la pacientii cu tuberculoza a fost scazut pana la o semnificatie normald mai scazuta.
La pacientii cu tuberculoza cu structura eco patologica a tiroidei, scaderea nivelului de tiroxina a fost mai semnificativa.
Nivelul hormonului de stimulare a tiroxinei a fost crescut la acesti pacienti. Cresterea factorului tumoral de necroza tumo-
rala si a nivelurilor de interleukina-6 si scaderea nivelului de interleukind-4 au fost demonstrate la pacientii cu tuberculoza
comparativ cu persoanele sanatoase. S-a determinat corelatia pozitiva intre severitatea clinicd a noului caz de tuberculoza
pulmonard, functiile tiroidiene si aceste citokine. Procentul mare de cazuri definite de patologie tiroidiana la pacientii cu
tuberculoza a determinat necesitatea screening-ului functiei tiroidiene la pacientii cu tuberculoza pentru diagnosticarea
la timp a tulburérilor sale subclinice si corectarea acestora pentru restabilirea echilibrului citokinelor si Imbunatatirea

eficacitatii chimioterapiei antituberculoase.

Cuvinte cheie: tuberculoza pulmonara, tiroida, imunitate, citokine.

Introduction.

According to modern concepts, tuberculosis refers
to interleukin-dependent immunodeficiency, accom-
panied by pronounced changes in the cytokine net-
work of the human body. Cells of the monocyte-mac-
rophage system are activated by the thyroid gland
(TG) in direct and indirect ways, which contributes to
the elimination of the causative agent of tuberculosis
from the body [2,10]. The aim of the study is to study
the mutual influence of thyroid homeostasis, cytokine
profile and clinical severity of the disease in patients
with destructive forms of firstly diagnosed pulmonary
tuberculosis (FDTB).

Materials and methods.

Inclusion criteria: common destructive forms of
firstly diagnosed pulmonary tuberculosis (FDTB).

Exclusion criteria: Age of patients under 18 years
of age, pregnancy.

The study included 43 patients with firstly diag-
nosed pulmonary tuberculosis treated in the hospi-
tal of the Kharkov regional tuberculosis dispensary
No.1. Among them, men - 28; 15 women aged from
18 to 60 years (mean age 34.12 years) and 20 healthy
volunteer donors with unchanged thyroid echostruc-
ture, who made up the control group.

Before treatment, all patients underwent an ultra-
sound examination of the echostructure of the thy-
roid gland, in the systemic circulation the levels of

free thyroxine (free T4), pituitary thyroid stimulating
hormone (TSH), antibodies to thyroglobulin (TG)
and thyroperoxidase (TPO) were examined in paral-
lel with the determination of cytokines levels, most
actively involved in the formation of anti-inflamma-
tory response to tuberculosis infection: tumor necro-
sis factor-alpha (TNF-a), interferon-gamma (IFN-y),
interleukins: IL-2; IL-6; IL-4. The echostructure of
the thyroid gland was visualized using the diagnos-
tic ultrasound machine SSF-240A manufactured by
Toshiba Medical Systems.

Free thyroxine and thyroid-stimulating hormone,
antibodies to thyroglobulin and thyroperoxidase as
well as levels of cytokines in the blood serum were
determined by enzyme immunoassay using kits on a
Tecan Sunrise spectrophotometer (Austria).

The study of the main clinical indicators, the
prevalence and nature of radiological changes in the
lungs, as well as the massiveness of bacterial excre-
tion was carried out using a scoring (Table 1,2). The
following criteria were taken into account: the sever-
ity of intoxication and bronchopulmonary syndrome,
the prevalence and nature of radiological changes in
the lungs, as well as the massiveness of bacterial ex-
cretion. The point assessment of intoxication was car-
ried out on the basis of two quantitative parameters:
body temperature, measured in degrees Celsius and
body weight deficiency in kilograms (Table 1).

Table 1.
Ball score of the prevalence of pulmonary involvement and tuberculosis intoxication
Volume of Number of Total maximum
Quantity of balls . cavitations Body temperature | Underweight .
lung involvement . points
in the lungs

1 1 lobe of lung 1 Under 38.0°C Under 10kg

2 2 lobe of lung 2-3 Under 39.0°C Under 20kg

3 More than 2 lobes 4 and more Over 39.0°C Over 20kg
Maximum points 3 3 3 3 12
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When assessing the bronchopulmonary syn-
drome, the presence and severity of cough, sputum,
hemoptysis, and shortness of breath were taken into
account (Table 2).

seous pneumonia - 3; disseminated tuberculosis -1;
fibrous-cavitary tuberculosis -2. Destructions in the
lungs were present in 40 patients (92.92%). Bacterial
excretion was found in 41 patients (97.56%).

Table 2.

Ball score of bronchopulmonary syndrome

Quantity of . Total maximum
points Cough Sputum Hemoptysis Dyspnea points
1 Mild (minor (':ough in the Under 10 ml/day |  Present When Yvalkmg 'fast
morning) or going uphill
Moderate. (cough. in the When walking at
2 . . Under 30 ml/day | Present a normal pace on
morning and during the day)
level ground
3 Strong Over 30 ml/day Present At rest
Maximum balls 3 3 3 3 12
Table 3.
Indicators of the thyroid profile in patients with FDTB depending on the echostructure of the thyroid gland
Group 1
Group 1 (healthy | o 1 (FDTB) (FDTB+thyroid
Parameter persons) _ Confidence factor
(n=10) (n=21) pathology)
(n=22)
10.02 0,16 P1as0:09
T, free (pmol/l) 14.76 £ 0,23 12.24+0,13 ’ ’ P, ,<0,05
P,,<0,05
2,72+ 131 P1a> 005
TSH(mclIU/1 1.39+0,57 1.37+0,18 ’ ’ P ;<005
P,.<0,05
P, ,<0,05
A/b to TG 7.60 £ 3,82 25.38+4,91 39.32 + 12,68 P, ,<0,05
P,,>0,05
P, ,<0,05
A/b to TPO 4.68 +1,27 3.24+£0,39 19.71 £ 16,07 P, ,<0,05
P,,>0,05

Massiveness of bacterial excretion was assessed
according to generally accepted criteria (absence of
M T B- 0 points; MTB 1+ - 1 point; MTB 2+ - 2
points; MTB 3+ - 3 points; MTB 4+ - 4 points). Thus,
with a total assessment of the severity of clinical, ra-
diological and laboratory parameters, the maximum
possible number of points is 26.

Statistical processing of the obtained data was
carried out by the method of variation statistics us-
ing a standardized Microsoft Excel XP calculation
package. The probability of discrepancy between the
mean values was determined by Student’s t-test. The
correlation between the linear parameters was deter-
mined by the Pearson index. The critical level of sig-
nificance (P) when testing statistical hypotheses was
taken equal to 0.05.

Results.
According to clinical forms, patients were distrib-
uted as follows: Infiltrative tuberculosis -37 cases; ca-

Ultrasound examination of the echostructure of
the thyroid gland revealed the presence of thyroid pa-
thology in 22 patients (51.16%). Of these, 9 patients
had grade 1th thyroid hyperplasia; in 5 - hyperplasia
of the gland of 1-2 degrees with signs of autoimmune
thyroiditis in the form of granularity of its structure
and mosaic echogenicity; in 6 - gland hypoplasia of
the Ist degree. In 7 patients, signs of autoimmune
thyroiditis were found without changes in the vol-
ume of the gland. The detected changes in the echo-
structure of the thyroid gland in more than half of the
examined patients with tuberculosis indicate a high
risk of dysfunction of this organ in tuberculosis. Even
the initial stages of enlargement of the thyroid gland
of 1-2 degrees with euthyroidism are identified with
thyroid dysfunction, which, in turn, negatively affects
various organs and systems [6,18,10].

In accordance with the results of preliminary
screening of thyroid pathology using ultrasound, the
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patients were divided into two groups: group 1 (pa-
tients with normal echostructure of the thyroid gland)
and group 2 (patients with pathological echostructure
of the thyroid gland).

In the study of the hormonal profile in most tuber-
culosis patients with normal thyroid structure (group
1), low-normal values of free T4 (12.24 + 0.13 pmol/
ml) were revealed. In tuberculosis patients with thyroid
gland pathology (group 2), this indicator dropped to the
borderline value and amounted to 10.02 + 0.16 pmol/
ml. When comparing the average values of free thyrox-
ine, a significant decrease in its level was found in the
group of patients with thyroid pathology (Table 3).

The level of thyroid-stimulating hormone in the
systemic circulation in the group of patients with
normal echostructure of the thyroid gland was within
the physiological norm of 1.37 + 0.16 mcIU/ml. The
level of TSH in the group of patients with pathology
of the echostructure of the thyroid gland significant-
ly increased compared with group 1 (Table 3) and
amounted to 2.72 + 1.31 mIU/ml. It should be not-
ed that at present in modern endocrinology there is a
discussion about the standards of thyroid-stimulating
hormone. Moreover, the main discussions are relat-
ed to the upper limit of the normal TSH [2]. Recent
recommendations from the US National Academy of
Clinical Biochemistry suggest narrowing the normal
range for TSH levels from 0.4 to 2.5 mcIU/L [10].

The basis for this was the results of the
NHANES-111 study, which showed that when ex-
amining 13,344 individuals, no more than 5% of the
iodine-provided area had a TSH level exceeding 2.5
mclU/1 [9]. In the European SHIP study, TSH levels
were also 2.12 mclU/mL in 95% of 1488 individu-
als examined [32]. According to the Wickham study,
in the group of individuals with a TSH level above 2
mclU /ml [2,30,31], overt hypothyroidism is more of-
ten diagnosed. Thus, a “normally” high TSH level re-
flects the earliest in terms of onset and mildest thyroid
insufficiency [28]. Taking into account these data, the
level of TSH in group 3 can be considered a marker
of minimal thyroid pathology for tuberculosis patients
with altered echostructure of the thyroid gland.

The levels of antibodies to thyroglobulin, as well
as to thyroperoxidase, did not exceed the normal al-
lowable values in both groups of patients with FDTB,
however, both indicators with U/ml increased signif-
icantly in the group of patients with FDTB with thy-
roid pathology compared with the group of healthy
individuals. The content of antibodies to TG was
25.38 +4.91 U/ml in the group of patients with FDTB
with normal echostructure of the thyroid gland. This
indicator significantly increased to 39.32 + 16.68 U/
ml in the group of patients with pathological changes
in the echostructure of the thyroid gland. The concen-
tration of antibodies to TPO was 3.24 + 0.39 U/ml in
patients with unchanged gland structure and signif-
icantly increased to 19.71 £ 16.07 U/ml in patients
with pathological gland structure.

The levels of antibodies to thyroglobulin, as well
as to thyroperoxidase, did not exceed the normal al-
lowable values in both groups of patients with FDTB,
however, both indicators with U/ml increased signif-
icantly in the group of patients with FDTB with thy-
roid pathology compared with the group of healthy
individuals. The content of antibodies to TG was
25.38 +4.91 U/ml in the group of patients with FDTB
with normal echostructure of the thyroid gland. This
indicator significantly increased to 39.32 + 16.68 U/
ml in the group of patients with pathological changes
in the echostructure of the thyroid gland. The concen-
tration of antibodies to TPO was 3.24 + 0.39 U/ml in
patients with unchanged gland structure and signif-
icantly increased to 19.71 £ 16.07 U/ml in patients
with pathological gland structure.

In a comparative analysis of the data obtained, it
was found that in patients with FDTB with a patholo-
gy of the echostructure of the thyroid gland, compared
with patients with FDTB with an unchanged structure
of the gland, there were lower values of free thyroxin,
an increased level of thyroid-stimulating hormone, as
well as an increase in the level of antibodies, both to
thyroglobulin and thyroperoxidase. The data obtained
indicate a change in the thyroid profile in patients
with pathological echostructure of the thyroid gland.
Minimal thyroid dysfunction in this group of patients

Table 4.

Point assessment of the severity of the clinical course of FDTB depending on the thyroid pathology

Clinical criteria Group 2 (n=21) | Group 2 (n=22) p

Chest x-ray picture 2.09+0.83 5.97+0.76 <0.05
Bronchopulmonary syndrome 7.29+1.53 7.59+1.95 >0.05
Intoxicative syndrome 2.89+0.95 5.58+£1.03 <0.05
Massive bacterial excretion 2.99+0.34 327+1.76 >0.05
Overall assessment of the severity of clinical manifestations 16.62 +3.36 2227 +4.61 >0.05
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is not an adaptive process, but is a pathological state
of thyroid metabolism, which subsequently leads to a
progressive decrease in the functional activity of the
thyroid gland [1,6,10].

In a comparative assessment of the severity of
clinical manifestations (Table 4), a more severe run-
ning of the tuberculosis was found in persons with
pathological changes in the echostructure of the thy-
roid gland, mainly due to the greater severity of the
intoxication syndrome and the prevalence of pul-
monary lesions. In addition, in patients with severe
destructive forms of newly diagnosed pulmonary
tuberculosis, a negative correlation was established
between the level of free thyroxine and the severity
of'the clinical course of tuberculosis (r = - 0.389). The
study of the cytokine profile in the groups of patients
with FDTB revealed a significant increase in the lev-
els of TNF-0, INT-y compared with the control, as
well as a moderate increase in IL-2 and IL-6 and a
decrease in the level of IL-4.

In a comparative study of the cytokine profile in
groups 2 and 3 of patients with FDTB, in individuals
with thyroid pathology, a lower level of values of all
studied cytokines was found compared to individuals
without thyroid pathology (Table 5).

pg/ml). ml). Considering the lower values of the T4
level in patients in the group of tuberculosis patients
with thyroid pathology, as well as indications that
thyroxine is a potential inducer of IFN-y [12,13], it
can be assumed that the production of IFN-y is related
to the level of thyroxine in the systemic circulation in
patients with FDTB. The content of IL-2 in the sys-
temic circulation in patients with FDTB of the lungs
remained within acceptable physiological values
(7.08 £ 1.97 pg / ml) with a decrease in this indicator
by 2.5 times in patients with thyroid pathology (4.88
+ 1 05 pg/ml) compared with patients without thyroid
disorders.

The levels of IL-4 in patients with VTD decreased
compared with the control group. Lower values of
this indicator were noted in persons with thyroid pa-
thology and amounted to 0.002+0.003 pg/ml in group
2 and 0.030+0.027 pg/ml in group 3, respectively.
The data obtained, apparently, are due to a significant
increase in the level of [L-6, which is an antagonist of
IL-4 that inhibits the secretion of IL-6 by macrophag-
es. A decrease in IL-4 secretion enhances the body’s
resistance to tuberculosis infection and, thus, is a pro-
tective event in the formation of an immune response
in patients with tuberculosis.

Table 5.
Levels of cytokines in peripheral blood in patients with FDTB without and with thyroid pathology
Study groups TNF-a (pg/ml) | INT-y (pg/ml) | IL-2(pg/ml) IL-6 (pg/ml) IL-4(pg/ml)
Groupl (n=10) 0.53+0.81 2.03+0.81 0.80+1,59 2.05+0.59 0.001+0.001
Group2 (n=10) 60.84+25.01 3.74+2.45 7.08+1,97 51.87+£33.54 0.002+0.003
Group3 (n=10) 30.77+£16.77 1.22+0,81 4.88+1,05 16.98+11.81 0.030+0.027
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
P, <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

The level of TNF-a increased significantly in
the FDTB groups by 120 times in patients without
thyroid pathology and by 60 times in patients with
thyroid pathology in comparison with healthy ones.
An increase in the level of TNF-a is characteristic of
patients with progressive tuberculosis and is an im-
portant factor providing specific cellular immunity,
the formation of tuberculous granuloma, and block-
ing mycobacterial dissemination [3,27].

In patients with FDTB with impaired thyroid status,
the level of TNF-a was 30.77+16.77 pg/ml, which is
two times lower than the values of this indicator in pa-
tients with normal thyroid status (60.84+25.01 pg/ml).

The level of IFN-y remained within acceptable
limits in patients of both groups. However, the con-
centration of INT-y was 2.5 times lower in patients
with thyroid pathology (1.22+0.81 pg/ml) compared
with patients with normal thyroid status (3.7442.45

An increase in the level of IL-6 in patients with
VTD up to 51.87+33.54 pg/ml in group 2 was estab-
lished with its decrease by 2.5 times -up to 16.98+11.81
pg/ml in patients with FDTB and thyroid pathology.
glands (group 3). The data obtained confirm the fact of
an increase in the serum level of IL-6 in the majority of
patients with active tuberculosis [26], which is a pro-
tective reaction to tuberculosis infection.

Discussion.

Thus, the results of the study demonstrate a
change in the cytokine profile in patients with newly
diagnosed widespread destructive forms of pulmo-
nary tuberculosis, which is manifested by a significant
increase in the levels of pro-inflammatory TNF-a,
IL-6, as well as a moderate increase in the levels of
IFN-y and IL-2 and a decrease in the level of IL. The
established change is a mani