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Rezumat
În lucrare sunt elucidate manifestările clinice ale colecistitei acute la un lot de 401 bolnavi de vârstă înaintată şi senilă cu tare concomitente 
grave. Este descris şi analizat sindromul de agravare reciprocă a patologiei de bază cu patologia cardiovasculară, diabetul zaharat şi ciroza 
sub- şi decompensată, stare care epuizează puterile de rezervă şi agravează starea organismului, şi care dictează aplicarea de urgenţă a 
chirurgiei miniinvazive laparoscopice – colecistolitostomia laparoscopică. Aplicarea tacticii miniinvazive la apogeul puseului de colecistită 
acută duce la diminuarea intensităţii sindromului de agravare reciprocă.

Summary
Authors present clinical features of acute cholecystitis in a group of 401 senile patients with severe comorbidities. Reciprocal aggravation 
syndrome of the main disease with cardiovascular pathology, diabetes mellitus and liver cirrhosis is described and analyzed, a situation 
that exhausts the compensatory reserves and worsens the general state and impose emergency or urgent performance of mini-invasive 
laparoscopic surgery: laparoscopic cholecystolithostomy. Mini-invasive tactics in an attack of acute cholecystitis leads to decrease of the 
reciprocal aggravation syndrome.

Actualitatea problemei
Cu mai mult de 100 ani în urmă eminentul clinicist rus S. 

P. Botkin a relatat despre dereglările reflectorii din partea cor-
dului în colica biliară [1]. investigaţiile clinice au demonstrat că 
aproximativ 52% de bolnavi cu colecistită suferă de cardialgie, 
în 16,2 cazuri apar dereglări ale ritmului cardiac iar la 60% din 
pacienţi survin schimbări difuze ale miocardului, care se accen-
tuează în colecistita distructivă, care derulează cu intoxicaţie 
severă [3]. În declanşarea leziunilor miocardului la bolnavii 
cu colecistită acută în afară de acţiunea reflectorie a veziculei 
biliare asupra inimii tot mai mult s-a relevat factorul toxic în 
apariţia tulburărilor funcţiei sistemului cardio-vascular [8].

Alţi autori [4] socot că accelerarea ritmului cardiac, apariţia 
extrasistolelor şi fibrilaţiei atriale, acutizării tulburărilor circu-
laţiei coronariene până la infarct se datorează cu preponderenţă 
agravării insuficienţei coronariene la moment la bolnavii cu 
cardiopatie ischemică din cauza colecistitei acute distructive 
şi complicaţiilor ei (icter mecanic, pancreatitei etc.) factorul 
declanşator principal fiind progresarea şi creşterea intoxicaţiei.

Agravarea patologiei de bază şi celor concomitente se mai 
observă şi în colecistita acută asociată cu diabetul zaharat. Se 

ştie că la bolnavii cu diabet zaharat colecistita acută evoluează 
mai grav ca de obicei. Dezvoltarea procesului inflamator în 
vezicula biliară conduce la decompensarea metabolismului 
glucidic în rezultatul căruia se declanşează acidoza subcom-
pensată, apare intoleranţa ţesuturilor la glucide, se măreşte 
rezistenţa bolnavului la insulină [2, 6]. Pe acest fond se înrău-
tăţesc proprietăţile reologice ale sângelui, se măreşte potenţialul 
trombogen, acest proces fiind cu atât mai accentuat, cu cât este 
mai mare vechimea diabetului [2]. este diminuată rezistenţa la 
infecţia bacteriană la bolnavii cu diabet din cauza micşorării 
activităţii fagocitare a leucocitelor, survine depresia imunolo-
gică generală [7, 8]. Toţi aceşti factori predispun la dezvoltarea 
rapidă a schimbărilor distructive din colecist şi care repede duc 
la complicaţii septicopurulente. Are loc agravarea reciprocă a 
ambelor patologii, iar dozele de hipoglicemiante administrate 
până la boală sunt insuficiente. Factorii suplimentari a apariţiei 
sindromului de agravare reciprocă este vârsta, caracterul pato-
logiei concomitente, gravitatea diabetului, virulenţa infecţiei, 
reactivitatea organismului [2, 6, 9, 10]. 

o altă patologie, care se poate agrava pe fundal de colecisti-
tă acută este ciroza sub- şi decompensată, care se poate complica 
cu progresarea insuficienţei hepatocelulare şi ascitei [5].
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Scopul lucrării
Analiza corelaţiei sindromului de agravare reciprocă a 

colecistitei acute cu patologia concomitentă cardiovasculară, 
a diabetului zaharat şi cirozei sub- şi decompensate la bolnavii 
în etate cu risc operator major.

Material şi metode
Sub supravegherea noastră au fost 401 pacienţi cu cole-

cistită acută, de vârstă înaintată şi senilă cu tare concomitente 
grave, selectaţi în perioada anilor 1981-2009. Bărbaţi au fost 
115, femei 286. Analiza vârstei a arătat că 166 (41,4%) pacienţi 
au avut vârsta între 61-70 ani, 172 (42,9%) – între 71-80 ani, 56 
(14%) – între 81-90 ani, iar la 7 (1,7%) vârsta a variat între 91-97 
ani. Mai mult de jumătate de pacienţi 235 (58,6%) au fost mai 
în vârstă de 70 ani. la laparoscopie colecistita catarală depistată 
în 126 (31,4+2,3%) cazuri, flegmonoasă în 242 (60,3+2,4%) 
cazuri şi flegmonoasă-gangrenoasă în 33 (8,2+1,4%) cazuri.

În afară de aceasta, la majoritatea bolnavilor – 290 (72,3+2,2%) 
– colecistita acută a fost complicată. Patologia căilor biliare iden-
tificată la 133 bolnavi – 121 coledocolitiază din ei la 24 cu papi-
lostenoză asociată, 12 pacienţi cu papilostenoză izolată. Din aceşti 
bolnavi în 110 cazuri coledocolitiaza şi papilostenoza s-a complicat 
cu icter mecanic din care la 49 suplimentar s-a constatat colangită 
acută însoţită de insuficienţă hepatică acută.

infiltrat paravezicular s-a constatat în 122 (42,1+2,9%) 
cazuri, pancreatită edematoasă – în 76 ( 26,2+2,6%) cazuri, 
abces paravezicular în 9 (3,1+1,0%) cazuri, peritonită locală în 
23 (7,9+1,6%) cazuri, peritonită difuză în 9 (3,1+1,0%) cazuri. 
la mai mult de 1/3 din pacienţi complicaţiile au fost multiple. 

Majoritatea bolnavilor s-au internat în stare gravă, cauzată de 
patologia cardiovasculară, pulmonară, endocrinologică, acutizate 
de declanşarea colecistitei,iar în multe cazuri şi de intoxicaţia pro-
vocată de inflamaţia distructivă a colecistului şi icterului mecanic. 

Patologia cardiovasculară în diferite combinaţii s-a întâlnit 
practic la fiecare bolnav. Din acest contingent boala hipertonică 
constatată la 204 (50,9+2,5%,p<0,001) pacienţi, cardiopatie ische-
mică cu angor pectoral de efort sau stabil la 207 pacienţi, infarct 
miocardic acut la internare pe fon de colecistită distructivă la 5 
(1,2+0,5%,p>0,05) pacienţi, tulburări acute a circulaţiei miocar-
dului la 9 (2,2+0,7%,p<0,05) pacienţi, infarct miocardic vechi la 34 
(8,5+1,4%,p<0,001) pacienţi, care 9 (26,5%) l-au suportat dublu, 
tulburări de ritm şi conducere (fibrilaţie atrială, bloc de condu-
cere gr i-ii-iii) la139 (34,7+2,4%,p<0,001) pacienţi, insuficienţa 
circulatorie gr. ii-iii-iV-V la 153 (38,2+2,4%,p<0,001) pacienţi, 
vicii mitrale şi aortale la 9 (2,2+0,7%,p<0,05) pacienţi. la bolnavii 
cardiaci în 151 (37,7+2,4%,p<0,001) cazuri a fost depistată pato-
logia ficatului: hepatite cronice de stază avea 123 (81,5%) şi ciroze 
hepatice – 28 (18,5%). 

Patologia pulmonară a fost depistată la 203 (50,6+2,5%) 
bolnavi. la 173 (37,7+2,4%,p<0,001) bolnavi a fost diagnos-
ticat pneumoscleroză difuză cu emfizem pulmonar.Bronşită 
cronică obstructivă asociată cu altă patologie pulmonară 
marcată în 113 cazuri din care la 16 (14,2%) cu component 
astmatic. Din cazurile enumerate insuficienţa respiratorie gr. 
ii-iii a fost constatată la 42 (10,5+1,5%,p<0,001) pacienţi. 
la 7 (1,7+0,6%,p<0,05) bolnavi au fost diagnosticate diferite 
forme ale tuberculozei, iar la 11 (2,7+0,8%,p<0,01) bolnavi s-a 
constatat la internare pneumonie acută.

Diabetul zaharat a fost depistat la 50 (12,5+1,7%,p<0,001) 
bolnavi, dintre care la 8 (16,0%) – forma gravă. obezitate de 

gr. ii-iii a fost observată la 64 (15,9+1,8%) pacienţi, la 15 
(3,7+0,9%) – caşexie senilă. În 8 (1,9+0,7%,p<0,05) cazuri a fost 
constatată hemipareză după ictus cerebral, în 64 (15,9+1,8%) 
cazuri fiind identificată altă patologie. la lotul de 401 bolnavi 
au fost depistate în total 1584 maladii sau în mediu câte 3,9+0,3 
maladii. 

Vârsta bolnavilor, patologia concomitentă severă, com-
plicaţiile multiple, au determinat la aceşti pacienţi un risc 
operator major, din care cauză li s-a aplicat colecistolitostomia 
laparoscopică miniinvazivă în diferite variante, ca primă etapă 
sau metodă definitivă a tratamentului chirurgical.

Particularităţile manifestărilor clinice ale bolii
Diagnosticul clinic a colecistitei acute, atât la etapa prespi-

talicească, cât şi în condiţiile de staţionar, la bolnavii de vârstă 
înaintată şi senilă (mai ales după 70 ani) adesea este dificilă.

În primele 24 ore de la debutul bolii la 147 (36,7+2,2%, 
p<0,001) bolnavi internaţi, tabloul clinic a fost clar. Însă mai 
târziu de 24 ore, manifestările clinice încep să devină atipice, 
din cauza intoxicaţiei care progresează repede, precum şi 
din cauza agravării funcţiei şi a altor organe şi sisteme ce 
suferă din cauza tarelor concomitente. la o bună parte din 
aceşti bolnavi patologia asociată devine dominantă, iar la o 
parte dificultăţile deseori apar nu atât în constatarea faptului 
posibilităţii existenţei procesului inflamator în colecist, ci în 
interpretarea corectă a gradului de manifestare morfologică a 
inflamaţiei. După materialul nostru stabilirea diagnosticului 
corect nu a întâmpinat dificultăţi numai în 46% din cazuri 
bazate pe datele clinice, în celelalte simptomatica clinică a 
fost ştearsă din diferite cauze.

Sindromul dureros, mai mult sau mai puţin pronunţat s-a 
depistat la toţi pacienţii, însă localizarea durerilor în rebordul 
costal drept a fost numai în 55,2+2,5% (p<0,001). În rest dure-
rile s-au repartizat în felul următor: în rebordul costal drept şi 
regiunea epigastrală – 23,2%, în etajul superior – 13,5%, flancul 
drept al abdomenului – 5,2%, regiunea mezogastrală – 2,3%, 
dureri retrosternale şi regiunea inimii – 3%.

la 58,0+2,5% (p<0,001) din pacienţi, pe fonul bolii de bază, 
s-au intensificat cardialgia sau alte simptome, uneori ele fiind 
dominante, legate de patologia concomitentă.

la palparea abdominală dureri în regiunea colecistului s-a 
determinat în 30,1%, rigiditatea musculară 20,4%, infiltrat in-
flamator 7,8%, dureri vii sau moderate în rebordul costal drept 
55,2% cazuri. la 18,7+2,4% (p<0,001) bolnavi interpretarea 
palpaţiei a fost împiedicată de gradul de obezitate (grosimea 
peretelui abdominal) sau a caşexiei senile. Contractura mus-
culară incertă a fost semnalată în 40,0+2,4% (p<0,001) cazuri.

Predominau semnele generale de intoxicaţie: tahicardie 
accentuată – în 70+2,3% (p<0,001) cu asocierea frecventă a 
tulburărilor de ritm, greţuri – 70,5+2,3% (p<0.001), vomă – 
65,0+2,4% (p<0,001). 

Febra predomină: subfebrilitatea – 47,4%, în 24,7% ea 
este mai mare de 38gr., în 27,9% cazuri febra lipseşte. la mulţi 
pacienţi s-a observat un dezechilibru între frecvenţa pulsului 
şi reacţia febrei. la 50% din bolnavi cu colecistită distructivă şi 
subfebrilitate a corpului pulsul ajunge la 90-100 bătăi pe min. 

Datele analizei de sânge nu corespund stării reale a proce-
sului inflamator (Tabelul 1).

Analizele sângelui periferic la bolnavii până la 70 ani au 
demonstrat că leucocitoza a fost prezentă în 83,7%, în grupa 
bolnavilor cu vârsta de la 71 până la 80 ani nivelul leucocitozei 
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este de 71,7%, la bolnavii de 81-90 ani numărul pacienţilor 
cu leucocitoză scade până la 64,3%, iar la bolnavii de 90-99 
de ani leucocitoza s-a constatat doar la 57,7%. Totodată, le-
ucoformula cu deviere în stânga a fost depistată în jurul la 
90,5+1,5%(p<0,001) în toate categoriile de vârstă, iar gradul 
de deviere al leucoformulei spre deosebire de leucocitoză nu 
depinde de vârstă.

o metodă diagnostică înalt informativă la bolnavii cu 
colecistită acută este uSG. În pofida unor probleme de pre-
gătire adecvată a pacienţilor către investigaţie, concrementele 
în vezicula biliară la examinarea primară au fost depistate în 
95,0+1,1% (p<0,001) din cazuri. În acelaşi timp sub suprave-
gherea noastră au fost 153 (38,2+2,4%, p<0,001) bolnavi cu 
insuficienţă circulatorie, ficat mărit şi dureri necaracteristice 
în abdomen, iar 28 (6,9+1,3%,p<0,01) având ciroza hepatică. 
la o parte din aceşti bolnavi cu lichid în cavitatea abdominală 
s-a depistat „conturul dublu” al veziculei biliare. Acelaşi lucru 
s-a observat şi în colecisto-pancreatită cu prezenţă lichidului în 
spaţiul subhepatic, uSG arătând prezenţa colecistitei distruc-
tive, care nu totdeauna a fost confirmată la laparoscopie. o 
contradicţie în acest sens este că în hepatită şi ciroză în multe 
cazuri vezicula biliară este cu stază, ceea ce la uSG poate fi 
interpretată ca hipertensie biliară, mai ales dacă se depistează 
şi calculi în lumenul colecistului. Toate aceste cazuri au fost 
rezolvate prin laparoscopie.

Sindromul de agravare reciprocă (SAR)  
în colecistita acută şi patologia cardiovasculară
Din 401 bolnavi la 360 (89,8+1,6%,p<0,001) s-a depistat 

cardiopatie ischemică (Ci) manifestată în 95 (23,7+2,1%, 
p<0,001) cazuri prin angor pectoral de efort, 112 (27,9+2,2%, 
p<0,001) angor pectoral stabil, 153(38,2+2,4%, p<0,001) insu-
ficienţă circulatorie gr. ii-iii-iV-V (după NiHA). Durata bolii 
coronariene a fost de la 2 până la 30 ani. la 204 (50,9+2,5%) 
bolnavi cardiopatia ichemică s-a asociat cu boala hipertonică 
gr.ii-iii, din care la 34 (8,5+1,4%,p<0,001) s-a depistat infart 

miocardic vechi, la 50 (12,5+1,7%,p<0,001) bolnavi s-a asociat 
şi cu diabet zaharat, iar la 28 bolnavi ciroză hepatică din care 
la 10 ciroza a fost sub- şi decompensată.

la bolnavii cu Ci în 139 (34,7+2,4%) cazuri situaţia 
bolnavilor a mai fost agravată de diferite tulburări de ritm 
şi conducere printre care şi fibrilaţia atrială în 24 (173%) de 
cazuri, survenită pe fonul Ci şi bolii hipertonice. Caracterul 
şi cauza fibrilaţiei atriale precum şi altor dereglări de ritm în 
colecistita acută au fost depistate în baza anamnesticului (fişa 
de ambulator), datelor clinice şi eCG. Cardiopatia ischemică, 
boala hipertonică, sunt factori agravanţi ai riscului operator. 
Agravarea insuficienţei coronariene şi tulburărilor de ritm, 
ischemia miocardului, contribuie şi mai mult la înrăutățirea 
evoluţiei bolii şi riscului operator. 

Pe lângă cele mai sus menţionate, după internarea bolnavi-
lor cu colecistită acută, la o mare parte au survenit schimbări, 
care se deosebesc de datele clinice şi investigaţiile electro-
cardiografice efectuate în policlinică şi înregistrate în fişa de 
ambulator. Dereglarea ritmului cardiac sub formă de fibrilaţie 
atrială au apărut la 35 (9,7+1,5%) bolnavi, cu prevalenţa formei 
tahisistolice şi cu frecvenţa medie a pulsului de la 130-170 pe 
min. (Tabelul 2).

Tahicardia sinusală şi extrasistolia s-a înregistrat în 
113 (31,4+2,8, p<0,001) cazuri. la 73 (64,6%) bolnavi s-a 
înregistrat o agravare a hipoxiei miocardului, din care la 5 
(1,4+0,7%,p>0,05) pacienţi s-a declanşat infarctul acut miocar-
dic, iar la 9 (2,5+0,9%, p<0,05) –tulburări acute ale circulaţiei 
miocardului fără focare, însoţite cu clinica de insuficienţă acută 
cardiovasculară. la 52 (14,4+2,1%, p<0,001) bolnavi s-a agravat 
insuficienţa circulatorie. Deci, în total SAR a fost depistat la 
273 (75,8+2,1%, p<0,001) bolnavi cu patologie cardiovasculară.

În aspect clinic, la majoritatea acestor bolnavi, s-a adâncit 
cardialgia, iar la unii accesele de stenocardie, dispnee. la fiecare 
al doilea pacient hipertonic s-a constatat creşterea tensiunii 
arteriale cu cefalee şi vomă. Sindromul vascular cerebral poate 
să prevaleze, iar remediile hipotensive nu întotdeauna sunt 

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor în dependenţă de datele analizei de sânge (leucocitoză şi leucoformulă)

Vârsta
Numărul leucocitelor Leucoformula

Totalridicat norma Devieri în stânga Norma
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

61-70 139 83,7 27 16,3 151 91 15 9 166
71-80 125 71,7 47 27,3 156 90,7 16 9,3 172
81-90 36 64,3 20 35,7 50 89,3 6 10,7 56
90-99 4 57,7 3 42,3 6 87,7 1 14,2 7
Total 304 75,8 97 24,2 363 90,5 38 9,5 401

Tabelul 2
Repartizarea pacienţilor cu colecistită acută şi patologie cardiovasculară după frecvenţa sindromului de agravare reciprocă

SAR
n=273

Abs. P+ES% P
Fibrilaţie atrială 35 9,7+1,8 ****
Tahicardie sinusală cu extrasistolie 113 31,4+2,8 ****
Progresarea ischemiei miocardului 59 16,4+2,2 ****
Infart miocardic 5 1,4+0,7 *
Tulburări acute ale circulaţiei miocardului 9 2,5+0,9 **
Creşterea insuficienţei cardiovasculare 52 14,4+2,1 ****

*p>0,05 **p<0,05 ***p<0,01 ****p<0,001
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eficace în primele ore ale bolii. În legătură cu aceasta, în afară 
de terapia volemică, pacienţilor cu patologie asociată cardiacă li 
s-a administrat preparate hipotensive, coronarolitice, cardioto-
nice, remedii pentru normalizarea metabolizmului în miocard. 
o mare parte din bolnavi au necesitat internarea în secţiile de 
terapie intensivă. Pregătirea bolnavilor către operaţia laparo-
scopică a fost strict individualizată şi concordată cu internistul 
şi cardiologul. Prevenirea complicaţiilor şi deceselor la aceşti 
bolnavi contribuie numai interpretarea corectă a stării lor, pre-
gătirea preoperatorie corectă şi adecvată, totodată ţinându-se 
cont de evoluarea rapidă a proceselor inflamatorii din colecist la 
bolnavii de vârstă înaintată. Analiza retrospectivă a demonstrat 
că bolnavii relativ satisfăcător au suportat laparoscopia curativă 
cu rezolvarea tulburărilor cardiovasculare, fapt ce dovedeşte 
cu certitudine că ele au fost provocate de apariţia intoxicaţiei 
cauzate de colecistita acută şi complicaţiile ei.

la bolnavii cu stenocardie severă şi cu acutizarea insufi-
cienţei coronariene, durerile cardiace s-au jugulat în primele 
6-12 ore, iar la 90% dintre ei, electrocardiografic s-a depistat o 
dinamică pozitivă în comparaţie cu perioada prelaparoscopică, 
ceea ce după părerea noastră, este legat de decompresiunea 
biliară şi de sanarea focarului de inflamaţie, cu micşorarea 
intoxicaţiei, ceea ce duce la diminuarea intensităţii sindromului 
de agravare reciprocă şi la întreruperea treptată a reflexelor 
patologice viscerale.

Caz clinic:
Pacientul R., 74 ani., f/o 11892 a fost internat în secţia de 

chirurgie pe 4.10.1991, după 48 ore de la debutul bolii. Cu 2 zile 
în urmă au apărut dureri în hipocondrul drept, iar în ultimele 
10 ore au survenit dureri precardiace, din care cauză s-a adresat 
după ajutor medical. Din anamneză bolnavul suferă de boală 
hipertonică şi cardiopatie ischemică de mulţi ani, iar în ultimii 
ani de colecistită cronică litiazică. De 2 ori, în timpul acutizării, 
s-a tratat în secţia de chirurgie, însă de fiecare dată după jugu-
larea puseului acut a fost externat din cauza maladiilor asociate.

la internare stare gravă. Acuză dureri violente în hipo-
condrul drept cu iradiere în spate, greaţă, durere precardială 
constrictivă, dispnee. Tegumentele cu paliditate accentuată, 
acrocianoză. Ps – 120 pe min, aritmic., T/A – 180/90 mm Hg. 
limba uscată. Abdomenul moderat balonat, dureros şi cu 
defans muscular în rebordul costal drept. S. Blumberg pozitiv. 
Temperatura corpului – 37,2, leucocitoză – 14,3, cu deviere în 
stânga – 12%. la eCG – fcc. 118, tahicardie sinusală, infarct 
miocardic a ventricolului stâng pe peretele posterior.

După o pregătire de 4 ore în secţia de terapie intensivă 
efectuată laparoscopia: ficatul mărit, cu consistenţă moderat 
dură, suprafaţa netedă. Vezicula biliară mărită în dimensiuni, 
încordată, de culoare roşie-vişinie cu pete mici de necroză de 
culoare verde în zona fundului veziculei. În spaţiul subhepatic 
lichid biliopurulent – 80 ml. la puncţia veziculei, bilă purulen-
tă cu miros fetid. efectuată colecistolitostomia laparoscopică 
(ClSl) cu fixarea veziculei de aponevroză, din lumenul vezi-
culei înlăturate calcule multiple, sanarea şi drenarea spaţiului 
subhepatic. După operaţie durerile au dispărut, febra s-a nor-
malizat în ziua următoare. Din colecistostomă în primele zile se 
evacua câte 200-300 ml. de bilă, apoi cantitatea a scăzut până la 
50-60 ml. În perioada postoperatorie tratamentul de bază este 
consacrat infarctului miocardului. În ziua a 9-a este efectuată 
fistulocolecistocolangiografia anterogradă (FCCGA) – CBP cu 
diametrul de 0,6 cm, pasajul contrastului în duoden este liber. 

După 16 zile drenul colecistostomic este suprimat şi bolnavul 
este transferat în secţia de terapie.

Cazul relatat merită o atenţie prin faptul că într-o situaţie 
clinică extrem de gravă a fost rezolvată printr-o operație mi-
niinvazivă sub anestezie locală. Riscul anesteziei generale şi 
colecistectomiei tradiţionale ar fi fost foarte înalt cu final tragic 
pentru pacient. Cazul confirmă că şi în cazul unui pacient foarte 
grav cu colecistită gangrenoasă litiazică şi infarct miocardic 
transmural cu şanse mici de supraviețuire, poate fi salvat prin 
aplicarea colecistostomiei decompresive.

SAR în colecistita acută asociată cu diabetul zaharat
În lotul nostru de bolnavi, la 50 (12,5+1,7%, p<0,001) 

cazuri colecistita acută a fost asociată cu diabetul zaharat. În 
afară de diabet la aceşti bolnavi a fost depistată şi altă patologie 
asociată gravă: obezitate morbidă gradul iii-iV – 16 (32,0%), 
boala hipertonică gradul ii-iii – 40 (80,0%), stenocardie severă 
cu agravarea insuficienţei coronariene la moment – 18 (36,0%), 
cardiopatie ischemică cu insuficienţă circulatorie ii-iii – 22 
(44,0%), patologie pulmonară cu insuficienţă respiratorie de 
gradul ii – 10 (20,0%) cazuri. la 15 (30,0%) bolnavi colecistita 
acută a fost complicată cu coledocolitiază şi icter mecanic. 

Din 50 bolnavi cu colecistită acută şi diabet zaharat până la 
internare forma uşoară a diabetului a fost remarcată la 24 (48,0%), 
medie 18 (36,0%) şi gravă la 8 (16,0%) pacienţi (Tabelul 3).

Tabelul 3 
Structura bolnavilor în dependenţă de gravitatea diabetului 

zaharat până la internare (%)

Gravitatea diabetului Uşoară Gravitate 
medie Gravă Total

Nr. de bolnavi 24 18 8 50
% 48,0 36,0 16,0 100,0

După declanşarea colecistitei acute la o parte a bolnavilor 
diabetul s-a agravat, forma uşoară a diabetului interpretată la 
10 (20%) bolnavi, medie şi gravă mărindu-se consecutiv până 
la 25 (50%) şi 15 (30%) bolnavi (Tabelul 4).

Tabelul 4
 Structura bolnavilor după gradul diabetului zaharat  

agravat de colecistita acută
Forma de gravitate  

a diabetului Uşoară Gravitate 
medie Gravă Total

Nr. de bolnavi 10 25 15 50
% 20,0 50,0 30,0 100,0

Se declanşează sindromul de agravare reciprocă în care 
deosebim 3 forme de gravitate: i – uşoară, ii – medie, iii – gra-
vă. Pentru fiecare formă de gravitate a SAR sunt caracteristice 
următoarele manifestări clinice, biochimice şi morfologice:

în SAR uşor starea bolnavilor este satisfăcătoare sau medie 
(are importanţă şi influenţa altor boli asociate) temperatura 
subfebrilă, la palpaţie durere moderată în hipocondrul drept 
fără semne peritoneale. Glicemia în sânge variază între 6-12 
mmol/l. la laparoscopie procesul inflamator în colecist este 
cataral, cu excepţie flegmonos. (Tabelul 5);

în SAR mediu starea bolnavilor este medie sau gravă. 
Febra este 37,5-38,5.

Palpator, în rebordul costal drept, se depistează rigiditate, 
deseori s.Blumberg pozitiv, glucoza în sânge este în limitele 
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12-17 mmol/l, glucoza apare şi în urină.Morfologic predomină 
forma flegmonoasă;

În SAR grav starea pacientului este gravă sau extrem de 
gravă (stare precomatoasă). Pe primul plan sunt manifestate 
simptomele de intoxicaţie şi decompensare a metabolismului 
glucidic. Apar şi semne peritoneale. Nivelul glicemiei este mai 
sus de 17 mmol/l. În urină cetonurie. la laparoscopie predo-
mină forma flegmonoasă-gangrenoasă.

Din tabel se vede că în SAR uşor au predominat formele 
nedestructive a colecistitei frecvenţa cărora este de 80%. În SAR 
mediu numărul bolnavilor cu colecistită distructivă s-a mărit 
până la 72%, deci au crescut de 3,7 ori. În SAR grav au predo-
minat formele flegmonoase-gangrenoase, incidenţa cărora s-a 
constatat în 73,4% cazuri.

Pe fonul metabolizmului glucidic subcompensat sau de-
compensat, procesul inflamator în colecist derulează rapid fără 
tendinţă spre delimitare. Toate aceste verigi alcătuiesc un cerc 
vicios, din care cauză organismul pacientului nu mai răspun-
de la terapia cu insulină. Cu cât mai timpuriu este înfăptuită 
colecistolitolitostomia laparoscopică cu atât rezultatele sunt 
mai bune. Decompresia laparoscopică poate întrerupe lanţul 
patogenetic al sindromului de agravare reciprocă, iar hipergli-
cemia cedează treptat.

După decompresie la bolnavii cu diabet zaharat glicemia 
a început să scadă din primele 6 ore de la administrarea hipo-
glicemiantelor.

Caz clinic:
Pacienta D., 75 ani, f/o 8973 a fost internată în secţia 

de chirurgie pe 14.10.94, după 42 ore de la debutul bolii, cu 
acuze la dureri violente în rebordul costal drept, greaţă, vomă, 
slăbiciune generală, sete accentuată, uscăciune şi amărăciune 
în gură. Suferă de diabet zaharat tip ii, insulinodependentă.

la internare starea gravă, puţin obnubilată, tegumentele 
palide, acrocianoză, din cavitatea bucală miros de acetonă. 
zgomotele cardiace atenuate. Ps aritmic – 114 pe min.T/A – 
150/90 mm Hg. limba uscată. Abdomenul moderat balonat, 
dureros în rebordul costal drept, unde se apreciază şi defans 
muscular. S. Blumberg slab pozitiv. Temperatura corpului – 37 
gr, leucocitoză – 15000, nesegmentate – 23%. Bilirubina gen. 
25 mmol/l, D- 9 mmol/l, ind – 16 mmol/l.

Glicemia – 23 mmol/l. Analiza urinei la zahăr – cetonurie.
eCG – fcc-100-143 pe min, tahiaritmie sinusală cu extrasis-

tole ventriculare izolate. Schimbări difuze a miocardului atrial 
şi ventricular provocate de insuficienţă coronariană cronică.

uSG – Colecistită acută litiazică. 
D-za: Colecistită acută litiazică. Diabet zaharat forma gra-

vă, cetoacidoză. Ci. Stenocardie stabilă de efort. insuficienţă 
coronariană în acutizare.

După 8 ore de terapie intensivă starea bolnavei puţin s-a 
ameliorat, însă deşi sa-a administrat insulină, glucoza sângelui 
rămâne la acelaşi nivel. indicată laparoscopia curativă la care s-a 
depistat colecistita acută litiazică gangrenoasă. efectuată ClSl 
cu fixarea fundului veziculei de aponevroză, drenarea spaţiului 
subhepatic. Perioada postoperatorie favorabilă cu ameliorare 
în dinamică. După decompresie nivelul glicemiei s-a micşorat 
până la 9-13 mmol/l. la FCCGA – fără patologia căii biliare 
principale. A urmat vindecarea.

Cazul elucidat demonstrează cu certitudine că sindromul 
de agravare reciprocă în colecistita acută şi diabetul zaharat 
avansat, agravează cu mult starea pacientului cauzată de pro-
cesul inflamator distructiv din colecist, intoxicaţie şi decom-
pensarea metabolismului glucidic. Ca atare aceşti bolnavi sunt 
în stare de precomă, care cere imperios decompresia laparo-
scopică miniinvazivă. Pregătirea preoperatorie este de durată 
scurtă 8-12 ore, fiind o tentativă aproape disperată a corecţiei 
metabolizmului glucidic şi lichidării cetoacidozei. experienţa 
noastră a arătat că numai după decompresia laparoscopică 
glicemia cedează treptat şi fără cazuri letale. 

SAR în colecistita acută şi ciroza hepatică
Patologia hepatică a fost depistată la 151 (37,7+3,9%) de 

pacienţi dintre care la 123 (81,5%) confirmată laparoscopic 
hepatită cronică de stază, iar la 2 8 (18,5%) ciroză hepatică. 
la bolnavii cu ciroză au fost diagnosticate şi alte boli asociate: 
caşexia senilă la 9 (5,9%), boala hipertonică 23 (15,2%), Ci cu 
stenocardie severă – 14 (9,3%), Ci cu insuficienţă circulatorie 
gr. iii-iV-V 20 (13,2%), patologie cronică pulmonară cu insu-
ficienţă respiratorie gr. ii-iii. la 17 (60,7%) bolnavi ciroza a 
fost compensată şi manifestările clinice a colecistitei acute au 
corespuns celor tradiţionale. la 7 (25,0%) pacienţi ciroza a fost 
subcompensată şi la 4 (14,3%) – decompensată, iar tabloul clinic 
a decurs atipic ceea ce face dificil diagnosticul. 

1. la toţi bolnavii cu ciroză subcompensată şi decompensată 
durerile au fost localizate nu în zona veziculei biliare, ci 
au fost depistate ori în aria suprafeţei rebordului costal 
drept, ori în etajul superior.

2. este greu de diferenţiat manifestările dispeptice ale co-
lecistitei pe fonul clinicii caracteristice cirozei (anorexia, 
greaţa, slăbiciune etc).

3. lipsa leucocitozei în afară de 3 cazuri cu leucocitoză 
moderată.

4. Relativ repede timp de 18-26 ore se agravează semnele 
de insuficienţă hepato-celulară iar ascita progresează.

 Datele uSG sunt şi ele neconcludente din cauza ascitei 
şi apariţia semnului „dublului contur”. la acestea trebuie de 
adăugat lipsa dinamicii pozitive a probelor hepatice, menţine-
rea febrei la nivelul subfebralităţii, dilatarea veziculei biliare la 

Tabelul 5
 Structura manifestărilor SAR în diabetul zaharat  în dependenţă de gravitatea lui (%)

Gravitatea SAR Nr. de bolnavi Nivelul glicemiei în sânge 
mmol/l Starea pacientului Morfologia colecistului

SAR uşor 10(20%) 6-12 Satisf. Grav- Medie.
Catarală – 8 (80%)

Flegmonoasă 2(20%)

SAR mediu 25(50%) 12-17 Grav medie sau gravă
Catarală – 7(28%)

Flegmonoasă 18(72%)

SAR grav 15(30%) Mai sus de 17 Gravă sau  extrem de gravă
Flegmonoasă – 4(26,6%)

Flegmonoasă-gangrenoasă 11(73,4%)
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uSG. Cercetările noastre au demonstrat că în asemenea cazuri 
gradul de inflamaţie în vezicula biliară poate fi depistat numai 
cu ajutorul laparoscopiei, care s-a efectuat în toate cazurile. 
Dacă accesul nu se jugulează timp de 12-16 ore sunt indicaţii 
vitale pentru laparoscopie diagnostico-curativă. 

Caz clinic: 
Pacienta T., 80 ani., f/o 9429 internată în secția chirurgie pe 

19.07.2000 după 46 ore de la debutul bolii, cu acuze la dureri în 
etajul superior al abdomenului, dureri precordiale, slăbiciune 
generală, dispnee pronunţată. Suferă de colecistită cronică 
litiazică de mulţi ani. De câteva ori s-a tratat în secţiile de chi-
rurgie ale spitalelor din oraş, însă de fiecare dată nu i s-a propus 
tratament chirurgical din cauza patologiei cardiovasculare. 

 la internare starea bolnavei este gravă, obnubilată, tegu-
mentele subicterice, acrocianoză, nutriţia crescută, pe gambe 
edeme periferice, dispnee în repaus, frecvenţa respiraţiei 30-32 
pe min. În plămâni respiraţia veziculară, în zonele inferioare 
raluri umede. zgomotele cardiace aritmice. P 97 – 115 -123 pe 
min.T/A – 180/100 mm Hg. Abdomenul mărit – în volum – 
ascită?, dureros în regiunea epigastrală fără semne peritoneale. 
leucocitele sângelui – 8500., nesegmentate – 6%, amilaza urinei 
– 105 un/l, bilirubina gen. – 44,9., d – 10., ind – 34,9 mmol/l. 
ASAT – 92 u/l., AlAT – 113 u/l.

eCG: fcc – 150-60 pe min. Fibrilaţie atrială tahisistolică. 
Blocadă incomplectă a ramurii stângi a f. His. Schimbări difuze 
a miocardului legate de tulburări a circulaţiei coronariene.

uSG: Colecistită acută litiazică. Hepatită cronică.
D-za: Colecistită acută litiazică. Ascită ? Ci. Stenocardie de 

efort. Fibrilaţie atrială, forma tahisistolică. iC iV-V. 
Pacienta a fost internată în secţia de terapie intensivă şi 

după 16 ore de pregătire i s-a efectuat laparoscopia sub an-
estezie locală. În cavitatea abdominală lichid ascitic. lichidul 
ascitic evacuat – 5-6 litri. Ficatul este mărit, de culoare roză, 
parenhima dură, suprafaţa micronodulară, venele omentului 
mare şi ligamentului rotund lărgite. Vezicula biliară – mărită 
în volum, încordată până la hiperpresie, cu edem. efectuată 
ClSl. Bila din veziculă întunecată cu fulgi de puroi. Înlăturate 
2 concremente de 1,5 cm, unul din care e inclavat în col. Din 
căile biliare a apărut bilă. Stoma fixată de aponevroză cu 6 fire 
(mai multe suturi pentru ermetizarea ei din cauza ascitei). Sub 
ficat şi bazinul mic amplasate 3 drenuri.

D-za laparoscopică: Colecistită acută flegmonoasă, litiazi-
că, obstructivă. Ciroză hepatică mixtă (ciroza Pic) decompen-
sată cu ascită, hipertensiune portală.

Perioada postoperatorie gravă dar favorabilă. la FCCGA – 
CBP cu diametru 0,3 cm, pasajul contrastului în duoden liber. 
Din drenurile cavităţii abdominale timp de 2 zile s-a evacuat 
o cantitate neînsemnată de lichid ascitic, iar apoi a dispărut, 
graţie ameliorării funcţiei cardiace şi tratamentului cu hepa-
toprotectori. A urmat vindecarea. 

Cazul descris atenţionează că la o bolnavă în etate cu co-
lecistită distructivă pe fonul decompensării cardio-vasculare şi 
cirozei mixte cu ascită i s-a aplicat metoda curativă cruţătoare 
adecvată cazului care la moment a soluţionat situaţia critică în 
care se afla pacienta. Dacă bolnavei i se efectua colecisectomia 
sub anestezie generală, probabil că decesul ar fi fost inevitabil.

În afară de aceasta tabloul clinic al bolii a fost atipic, 
nezgomotos din partea abdomenului cu numai dureri difuze 
moderate în regiunea epigastrală, leucocitoza neînsemnată. 
Deşi bolnava a fost examinată de mai mulţi medici (chirurgi, 
internist, anesteziolog) şi consiliul medical, ascita la bolnavă a 
fost doar presupusă. Mai mult ca atât, nici la uSG nu s-a de-
pistat ciroză decompensată cu ascită, nu s-a stabilit forma de 
inflamaţie a colecistului. Şi numai laparoscopia a pus punct pe 
aceste rătăciri diagnostice, rezolvând totodată şi latura curativă. 
la această concluzie am ajuns şi după alte cazuri similare, care 
au fost rezolvate cu succes, cu ajutorul laparoscopiei.

Concluzii
1. o particularitate a evoluţiei colecistitei acute la bolnavii 

în etate cu tare concomitente grave este declanşarea SAR, care 
are un caracter de concurenţă a patologiei de bază şi a celei 
asociate, şi care se întâlneşte în 74,3% din cazuri.

2. la bolnavii cu colecistita acută şi patologia cardiovascu-
lară SAR se manifestă prin creşterea frecvenţei fibrilaţiei atriale, 
tahicardiei sinusale cu extrasistolie, progresarea ischemiei 
miocardului până la tulburări acute ale circulaţiei sau infart 
miocardic, agravarea insuficienţei cardiovasculare, tulburări 
care măresc considerabil riscul operator.

3. la bolnavii cu colecistita acută şi diabet zaharat are loc 
agravarea metabolizmului glucidic, iar procesul inflamator în 
colecist derulează rapid fără tendinţă spre delimitare.

4. În colecistita acută pe fon de ciroză sub- şi decompensată 
persistă rapid insuficienţa hepatocelulară şi progresarea ascitei.

5. SAR cere imperios divizarea tratamentului chirurgical 
în 2 etape: colecistolitostomia laparoscopică miniinvazivă, 
iar după recuperarea patologiei asociate realizarea operaţiei 
radicale. la o parte din pacienţi cu patologie decompensată 
colecistolitostomia laparoscopică rămâne şi ca etapă definitivă 
de tratament.
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Rezumat
Studiul a fost efectuat pe un numar de 23 de pacienţi cu hernie inghinală necomplicată, operaţi prin cura aloplastica laparoscopică total 
extraperitoneală (TEP) în Spitalul Clinic Republican, secţia chirurgie generală, pe o perioadă de 2 ani. Obiectivele principale ale lucrârii 
constau în evaluarea eficacitaţii tratamentelor herniilor inghinale prin procedeul laparoscopic total extrapeitoneal în vederea scăderii 
morbiditaţii postoperatorii şi a reducerii ratei recidivelor.
Solidarizarea defectului parietal inghinal a fost realizat cu ajutorul protezei sintetice din polypropilen, plasată în spaţiul preperitoneal, 
înmaşonată în jurul funicolului spermatic, eliberat prealabil de sacul herniar.
Principalele avantaje obţinute prin aceasta tehnică sunt reprezentate de diminuarea traumatismului operator, reducerea durerii posto-
peratorii, vindecare rapidă cu durata de spiltalizare redusă.

Summary 
TEP procedure was performed on 23 of patients with reusable trocars and instruments during the 2 years of study. Principal purpose of 
laparoscopic hernia treatment was to improve the post operator results and to prevent the reappear of inguinal hernia. An infraumbilical 
incision was made and the ipsilateral anterior rectus sheath was opened. A blunt digital dissection was made in the preperitoneal space 
through the ipsilateral anterior rectus sheath. A blunt trocar with CO2 insufflation and a 30° laparoscope were introduced in the preperitoneal 
space, and the dissection was continued by using the laparoscope under direct vision. Two trocars were then introduced infraumbilically 
into the preperitoneal space. dissection of the preperitoneal space was performed medially across the midline and laterally cranial to the 
anterior-superior iliac spine. The hernia sac was reduced and the peritoneum was retracted cranially. A 10 Ч 15-cm polypropylene mesh 
(polypropilen) was introduced into the preperitoneal space, covering the inguinal floor. The CO2 was exsufflated and the anterior rectus 
sheath was closed with 2-0 polyglactin (Vicryl, Ethicon GmbH). 
The advantages of TEP may include - no breach of peritoneum so less risk of bowel injury and post-operative adhesions, short time of 
staying in hospital. 

1.1. Indicaţii şi contraindicaţii în tratamentul herniilor 
inghinale prin metoda laparoscopică TEP
Tratamentul chirurgical prezintă indicaţie absolută, 

odată ce s-a pus diagnosticul clinic de hernie [2]. Numai în 
acest mod se poate preveni apariţia complicaţiilor posibile, 
specifice herniilor inghinale. Cu cât tratamentul chirurgical 
are loc mai devreme, cu atât intervenţia este mai uşor de 
efectuat [7].

Contraindicaţiile pentru tratamentul herniilor inghinale 
sunt de ordin general şi local.

Complicaţie de ordin general se consideră stare de sănătate 
a pacienţilor, în care orice intervenţie laparoscopică ar putea 
duce la agravarea ei.

Trei tipuri de stări de sănătate se consideră a fi în categoria 
contraindicaţiilor absolute :

- Graviditatea

- Starea de sănătate în care este contraindicată anestezia 
generală

- Starea de sănătate în care este contraindicată orice inter-
venţie programată

În prima categorie se includ pacienţii la care sarcina fizi-
ologică ar crea dificultăţi tehnice. uterul mărit în dimensiuni 
nu oferă posibilitatea creării spaţiului de lucru preperitoneal. 
Anestezia generală poate crea condiţii nefavorabile pentru 
starea fătului şi femeii. În aceste condiţii este preferată metoda 
tradiţională pentru tratamentul herniilor inghinale la femeile 
cu sarcină.

În a doua categorie de pacienţi contraindicaţie absolută re-
prezintă bolnavii, la care starea generală de sănătate nu permite 
aplicarea anesteziei generale în mod programat.

Tratamentul laparoscopic în hernii inghinale are loc în 
condiţiile creării pneomoperitoneului moderat. Deşi insuflarea 
gazului are loc în spaţiul preperitoneal, totuşi o cantitatea mo-
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derată de gaz pătrunde în cavitatea abdominală. Situaţia devine 
mai agravantă în condiţii în care are loc spargerea peritoneului 
parietal cu formarea bruscă a pneumoperitoneului tensionat. 
În această condiţie tulburările cardiorespiratorii preexistente, 
se pot accentua [5].

la pacienţii cu patologie pulmonară preexistentă este 
absolut necesară corijarea patologiei. De asemenea, pacienţi 
cu tulburări ale ritmului cardiac, infarctului miocardic acut in-
tervenţiile laparoscopice sunt contraindicate. la aceasta grupă 
de bolnavi se impune primar compensarea patologiei de bază. 

Tehnica total preperitoneală (TeP), în comparaţie cu 
abordul transabdomenal, nu presupune crearea pneumope-
ritoneului tensionat, de aceea conduita anesteziologică este 
mai lejeră [9].

Tulburări de coagulare pronunţată, ce nu pot fi corijate 
medicamentos, pot constitui o contraindicaţie. obţinerea 
hemostazei prin metode endoscopice este mai dificilă faţa 
de abordul tradiţional [13]. Plasarea troacarelor în peretele 
abdomenal presupune lezarea vaselor sanguine mici, capilare, 
ce potenţial poate provoca hemoragii pe fonul preexistente 
coagulopatii.

un număr moderat de contraindicaţii pentru tratament 
laparoscopic al herniilor inghinale poate fi corijat prin pregă-
tirea preoperatorie adecvată.

În a treia categorie sunt incluşi pacienţii cărora le este 
interzisă orice intervenţie chirurgicală planificată.

operaţia laparoscopică prin abord total preperitoneal al 
herniilor ighinale nu s-a efectuat indivizilor ce prezentau surse 
de infecţie locală, generală, intraabdominală etc. Bolnavi cu 
semne de hipertensiunea portală, ascită, ciroză operaţia lapa-
roscopică (TeP) a fost contraindicată. De asemenea, pacienţii 
cu tulburări psihice reprezintă contraindicaţie pentru operaţie 
laparoscopică [3].

Printre contraindicaţii relative, se numără:
- intervenţii chirurgicale la nivelul etajului inferior abdo-

minal
- obezitate avansată
- Hernii inghino-scrotale gigante
- Hernii complicate (strangulate, încarcerate, flegmon de 

sac etc.).
Dintre contraindicaţiile de ordin local se consideră di-

ficultate de identificare anatomică a elementelor structurale 
funiculare, vasculare şi neuroase.

1.2. Pregătirea preoperatorie a pacienţilor
În linii generale, pregătirea preoperatorie a pacienţilor pentru 

tratamentul laparoscopic total preperitoneal este la fel ca şi cel 
tradiţional. o atenţie deosebită a necesitat pregătirea preoperatorie 
a intestinului cu medicaţie laxativă şi clistire evacuatorii.

Cu distensie gazoasă intestinală, crearea spaţiului de lucru 
preperitoneal devine dificil de efectuat.

la etapa dobândirii experienţei în clinica noastră, primele 
operaţii total preperitoneale laparoscopice s-au efectuat sub 
protecţia anesteziei generale. odată cu reducerea timpului ope-
rator (~ 45 min), a fost de preferat anestezia epidurală. Aplicarea 
anesteziei rahidiene nivel T10-T11, oferă relaxarea suficientă 
pentru crearea spaţiului de lucru la nivel preperitoneal, precum 
şi recuperarea postanestezică foarte bună [8].

Conduita anestezică în timpul intervenţiei este influențată 
de o serie de factori. 

Carboxiperitoneum, deşi nu atât de pronunţat ca în in-
tervenţiile laparoscopice obişnuite, totuşi există. Creşterea 
presiunii intraabdomenale, în condiţiile anesteziei rahidiene, 
precum şi schimbările biochimice, gazoase sangvine, presupune 
intervenţie anestiologică specializată [10].

Creşterea presiunii asupra venei cave inferioare, vaselor 
iliace externe conduce la rezistenţa întoarcerii venoase din 
membrele inferioare cu aproximativ 80%. Staza venoasă în 
membrele inferioare, scăderea afluxului sangvin pentru inima 
dreaptă, depresia irigaţiei sangvine renale determină condiţii 
nefavorabile pentru homeostazia pacientului [4].

Repoziţia corpului pacientului în Trendelenburg >30 grade, 
ameliorează întoarcerea venoasă, dar determină supresia excur-
siei diafragmale. Au loc tulburări importante în mecanismul 
schimbării gazoase, a ventilaţiei pulmonare [4]. 

Schimbările importante in sistemul arterial constau în 
creşterea tensiunii arteriale, datorită creşterii rezistenţei vascu-
lare. Rezistenţa vasculară poate creşte până la 50%, ce duce în 
mod inevitabil la creşterea presiunii sistolice arteriale, precum 
şi diastolice [13].

Mai mult decât atât, persistenţa hipertensiunii arteriale 
rămâne pe parcursul a 2-3 ore în perioada postoperatorie [13]. 

S-au efectuat mai multe studii în acest domeniu [12]. S-a 
ajuns la concluzia că carboxiperitoneum menţine valorile 
fracţiei de ejecţie cardiace, indicele cardiac la nivele scăzute, 
datorită scăderii întoarcerii venoase în inima dreaptă. indexul 
cardiac rămâne scăzut pe perioada de 1-2 ore postoperatorii, 
chiar şi după înlăturarea pneuperitoneului. Pneumoperitoneul 
determină creşterea presiunii parţiale a Co2 în sânge şi provoa-
că acidoza sistemică. Astfel, apare supresia în cercul vascular 
mic şi mare [10]. 

la etapa însuşirii tehnicii laparosopice pentru tratamentul 
herniilor inghinale s-a aplicat anestezia generală cu intubaţie 
orotraheală. utilizarea relaxantelor musculare a creat condiţii 
necesare pentru camera de lucru în spaţiul preperitoneal, a 
făcut posibilă prepararea elementelor anatomice funiculare, 
a sacului herniar.

intervenţia chirurgicală a avut loc în mod planificat. Pacienţii 
au urmat pregătirea preoperatorie, clistere evacuatorii, dieta nr. 0.

Pentru premedicaţie s-a utilizat atropină: ~1mg, dimedrol 
2 ml, fentanil 2 ml, diazepam pentru sedare. În caz de necesi-
tate s-au administrat şi alte preparate medicamentoase pentru 
premedicaţie: analgetice morfinice, droperidol etc.

inducţia analgetică pentru anestezie orotraheală s-a efectuat 
cu administrarea intravenoasă a preparatelor medicamentoase: 
ketamin 1mg/kgc, thiopental 1mg/kgc. Miorelaxaţie şi intubaţie 
s-a indus cu arduan, detilin 100 mg/iv, fentanil 4-6 ml / iv.

inducţia analgetică pentru anestezie rahidiană s-a efectuat 
cu infuzii prealabile ~ 1.000 ml de ser fiziologic pentru preve-
nirea căderii indicelor tensiunii arteriale şi 5 mg / iv diazepam. 
Pentru combaterea bradicardiei s-a administrat 0,5 ml atropină.

Anestezia rahidiană se induce cu injectarea in canalul rahi-
dian 2% mg/kgc sol. lidocaină. În cazul în care are loc scăderea 
TA, se introduce mezaton 0,1 – 0,5 în picurătoare.

Alegerea medicamentelor s-a efectuat în funcţie de starea 
clinică a pacientului. odată cu atingerea stadiului chirurgical de 
anestezie, se efectua intubație orotraheală. Ventilaţie mecanică 
s-a efectuat în condiţie de hiperventilaţie pulmonare moderată, 
pentru a combate acidoza sistemică, eliminarea Co2 acumulat 
în exces in cavitatea peritoneală.



Arta Medica  •  Nr. 1 (44), 2011     11

Datorită faptului, caracterului miniinvaziv al intervenţiei 
chirurgicale efectuate, dozele de preparate medicamentoase 
introduse au fost net mai mici, faţa de anestezie orotraheală 
pe abdomen deschis. De asemenea, recuperarea pacienţilor în 
perioada postanestetică se efectua mult mai facil.

Pacienţii în timpul intervenţiei chirurgicale au fost moni-
torizaţi continuu: cardiovascular, funcţia respiratorie, gazele 
sangvine, concentrația gazoasă în aerul experat.

odată cu căpătarea experienţei tehnice, am recurs la an-
estetie epidurală. Motivul recurgerii la anestezie rahidiană a fost 
timpul scurt al intervenției operatorii (~30 min), compensarea 
mai rapidă a pacienţilor în perioada postoperatorie, confortul 
mai mare pentru pacient.

Complicaţiile importante (cum ar fi – embolii gazoase, 
migrarea tubului de intubaţie, pneumotorax, pneumomediastin 
etc) nu au fost sesizate.

În perioada postoperatorie precoce, analgezia morfinică 
nu a fost utilizată. Sindromul dureros postoperator a fost cupat 
cu analgetice nonmorfinice.

imediat după intervenţie chirurgicală pacienţii au fost 
transferaţi în secţia chirurgie generală, sub supravegherea per-
sonalului medical, fără a fi nevoie de aplicarea terapiei intensive.

echipa chirurgicală a constat din doi medici chirurgi şi o 
asistentă medicală de operaţie. Asistenta avea sarcina de a proiecta 
imaginea video, cu ajutorul laparoscopului pentru a crea condiţii 
optime de vizualizare a câmpului operator. Chirurgul-operator a 
manipulat cu cele două instrumente de lucru (Figura 1).

Poziţia chirurgului este opus faţa de localizarea herniei. Pa-
cientul se află în clinostatism. Câmpul operator trebuie să inludă 
atât partea abdomenală, inghinală, cât şi 1/3 superioară coapselor.

odată introdus laparoscopul în spaţiul preperitoneal, paci-
entului i se dă poziţia uşoară de Trendelenburg < 300, pentru a 
facilita migrarea conţinutului abdomenal şi crearea mai uşoară 
a camerei de lucru.

1.3. Etapele chirurgicale ale tratamentului 
laparoscopic TEP al herniilor inghinale.  
Material şi metode
Indicaţii: Secţia chirurgia generală SCR are o experienţă 

variată în efectuarea a mai multor tipuri de intervenţii laparo-
scopice. În marea majoritatea de cazuri, pacienţii erau internaţi 

în staţionar prin policlinică. Sunt bolnavi caree s-au adresat 
de sine stătător, cu dorinţa de a fi operaţi prin procedeul la-
paroscopic. S-au luat în consideraţie lipsa contraindicaţiilor şi 
dorinţa pacientului pentru procedura TeP.

Au fost implantate 23 de proteze pe calea laparoscopică 
total extraperitoneală (x- polyester). În cazul asocierii hernii-
lor mixte, s-a aplicat o singură proteză asupra zonei de defect 
inghinal parietal. 

În primele 15 intervenţii laparoscopice s-a recurs la ope-
raţia deschisă în 6 cazuri. De 4 ori a fost din motive tehnice. 
În două cazuri, s-au recurs la conversie din cauza defecţiunii 
aparatajului laparoscopic. intr-un singur caz pacientul a pre-
zentat semne clinice de hemoragie din a.epigastrică inferioară.

Cel mai frecvent, dificultăţile tehnice survineau, odată cu 
spargerea peritoneului parietal, datorită aderenţelor şi efracţii-
lor peritoneale post-apendicectomie. Pentru a restabili camera 
de lucru, a fost nevoie de introducerea acului Verres, sau venulei 
pentru a lichida pneumoperitoneumul.

Anestezie: Toţi 23 de pacienţi au fost operaţi sub protecţia 
anesteziei cu component multiplu bazată pe relaxaţie muscu-
lară. iniţial, primele 15 intervenţii chirurgicale laparoscopice 
pentru hernie inginală s-au efectuat sub anestezia generală, ce 
permite relaxarea musculară adecvată, fiind riscul minimal 
pentru accidente operatorii. 

odată cu căpătarea experienţei, am recurs la anestezie 
epidurală. Durata intervenţiei fiind in mediu de 45 de minute.

Tehnica operatorie: Poziţia pacientului in clinostatism. 
După prelucrarea câmpului operator cu sol. aseptice, se deli-
mitează spaţiul cu material steril.

Se face o incizie transversală, subombilicală: ~ 1,5 cm. Se 
prepară aponevroza tecii anterioare mm. drepţi abdominali. 
Se face incizie transversală şi se introduce primul troacar de 
10 mm. 

Primele două troacare de 10 mm sunt în aceeaşi poziţie 
infraombilicală. Al doilea troacar se plasează la mijlocul dis-
tanţei ombilicopubiene. Al treilea troacar 5 mm, se introduce 
în treimea laterală a liniei ombilicospinale, în aşa mod încât să 
se creieze unghiul apropiat de 900 între instrumentele de lucru.

Noi am folosit, laparoscop optic 300, ce introducem in 
primul troacar infraombilical. Celelalte troacare introducem 
sub control vizual.

Figura 1. Poziţionarea troacarelor de lucru
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operaţia laparoscopică total extraperitoneală are ca princi-
piu prepararea spaţiului preperitoneal, fără a intra in cavitatea 
peritoneală [1]. În aşa mod se previn manipulări în spaţiu intra-
abdomenal, contaminare, lezarea organelor cavitare. (Figura 2).

Se preparară sacul herniar, are loc tracţiune inversă a conţi-
nutului sacului. Se pregăteşte suprafaţa pentru ancorarea plasei 
sintetice în jurul funiculului spermatic. Cercetările noastre 
au demonstrat că,dacă suprafaţa plasei este suficientă pentru 
acoperirea defectului parietal şi marginii musculoaponevrotice 
cu 5-6 cm pe circumferinţa, fixarea plasei are loc cu ajutorul 
presiunii intraabdomenale, fără fixare instrumentală, ceea ce 
previne riscul lezării structurilor vasculare magistrale.

După plasarea plasei sintetice, au loc desuflaţie spaţiului 
preperitoneal, suturarea plăgilor, se aplică pansamentul asep-
tic. externarea – la 2-3 zile. Înlăturarea suturilor – în a 7-a zi 
postoperatorie.

1.4. Tehnica herniotomiei prin abord laparoscopic 
total extraperitoneal 
Tehnica abordului total extraperitoneal al herniilor inghi-

nale oferă o serie de avantaje faţă de alte tehnici laparoscopice 
miniinvazive [6]. Metoda TeP permite protezarea totală a 
peretelui posterior al canalului inghinal, mai mult ca atât, se 
solidarizează canalul femural (locul formării herniilor femurale 
posibile) [11]. Dezavantajul acestei metode este imposibilitatea 
efectuării laparoscopii diagnostice [4]. Însă, marele avantaj este 
că din moment ce nu se intră în cavitatea peritoneală, riscul 
lezării intestinale, contaminării peritoneale este mai mic. Toto-
dată, se exclude contactul direct al plasei sintetice cu viscerele, 
procesul aderenţial posibil fiind minimal [13].

Tehnica total extraperitoneală se poate aplica în cazul 
herniilor inghinale oblice, directe sau femurale. În timpul in-
tervenţiei chirurgicale se prepară toată zona de formare posibilă 
a herniilor inghinale, femurale [5].

Prima etapă constă în introducerea troacarului (10 mm) 
optic. Această etapă este dificilă prin faptul că introducerea 
troacarului şi formarea tunelului reprezintă un timp orb [1]. 
este important ca la această primă etapă să nu fie deteriorat 
foiţa peritoneală parietală. De altfel, insuflarea cu Co2 va avea 
loc în cavitatea peritoneală. 

Pe foiţa aponevrotică a mm. drepţi abdominali fixăm 
fire capron nr.4 pentru a ermetiza camera de lucru, fixarea 
troacarului optic.

Camera de lucru în spaţiul preperitoneal se creează prin 
prepararea cu manevre chirurgicale prin metoda de coaugulare-

taiere şi insuflarea Co2. Aceasta etapă presupune introducerea 
mai multor troacare de lucru (5 mm) [9].

există procedeul hidraulic de preparare a spaţiului preperito-
neal [7]. Se utilizează un balon, în care se pompează soluţie fizio-
logică la presiunea de 14-15 mmHg. Dar faptul, că este de unica 
folosinţă, costul unui singur balon fiind ridicat, se utilizează rar.

Se practică procedura de insuflare cu gaz a balonului, dar 
metoda este mai periculoasă, din cauza posibilei rupturi ale 
balonului, cu crearea condiţiilor de embolism gazos [7].

Prepararea ţesutului preperitoneal o facem cu atenţie, 
mai aproape de marginea mm. drepţi abdominali. Cu astfel de 
metoda, reducem riscul perforării foiţei parietale peritoneale. 
odată peritoneul deteriorat, duce imediat la pneumoperito-
neum, distensie parietală cu suprimarea camerei de lucru [4].

Prepararea ţesutului preperitoneal are loc până la osul 
pubian, ce serveşte drept punct de orientare.

A doua etapă constă în introducerea troacarelor de lu-
cru (5 mm). Noi am folosit două modalităţi de introducere a 
troacarelor. 

- troacare poziţionate pe o singură linie verticală (Figura 1 b )
- troacare poziţionate pe linia triunghiulară (pe partea 

herniei) (Figura 1 a )
introducerea troacarelor în spaţiul de lucru se face cu mare 

atenţie, pentru a nu perfora foiţa peritoneală.
A treia etapă constă în identificarea elementelor anatomi-

ce, funiculului spermatic, sacului herniar. Tot în aceasta etapa 
se precizează tipul herniei inghinale.

Prepararea sacului herniar are loc prin procedeul de 
tracțiune [5]. Cu mişcări lejere mobilizăm sacul herniar. este 
important ca mobilizarea sacului herniar să fie maximal posibi-
lă, astfel poziţionarea meşei sintetice va cuprinde inelul inghinal 
intern – calea de ieşire a herniei inghinale [5].

A patra etapă constă în introducerea şi poziţionarea meşei 
sintetice. Suprafaţa plasei sintetice nu trebuie să fie mai mică 
de 10x15 cm. Caracteristica principală a plasei sintetice este de 
a acoperi suficient de bine zone de rezistenţă slabă a peretelui 
canalului inghinal [13]. 

În cazul herniilor inghinale bilaterale, cu defect parietal 
inghinal bilateral, se poate folosi o singură plasa sintetică de 
dimensiuni mari [13].

Noi am utilizat plasa sintetică de dimensiuni standard 
(10x15 cm), fără fixare. odată ce plasa a fost poziţionată (Fi-
gura 2 b ), are loc exuflarea Co2 din cavitate preperitoneală, 
cu fixarea plasei de către conţinutul abdomenal ce apasă foiţa 
peritoneală parietală spre peretele abdominal.

Figura 2. a) Plasarea primului troacar in spaţiul properitoneal; b) Implantarea materialului sintetic in spaţiul extraperitoneal
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intervenţia se finisează cu suturarea straturilor aponevro-
tice în locul inserţiei troacarului de 10 mm pentru a preveni 
apariţia herniei „de troacar”.

Suturăm plăgile celioscopice şi aplicarăm pansamentul 
aseptic. În perioada postoperatorie se aplică punga de gheaţă 
în regiunea inghinală supusă intervenţiei, complementată cu 
medicaţie antipiretică, antiinflamatoare, analgetică şi antibi-
oterapică.

Rezultate şi concluzii
Hernia inghinală prezintă indicaţie absolută pentru tra-

tament chirurgical. Contraindicaţiile sunt absolute numai în 
cazul existenţei patologiei decompensate a sistemelor vitale 
cu impunerea riscurilor anestezice. Solidizarea defectului pa-
rietal inghinal a fost realizat cu ajutorul protezei sintetice din 
polypropilen, plasată în spaţiul preperitoneal, înmaşonată în 
jurul funiculului spermatic, eliberat prealabil de sacul herniar.

Principalele avantaje obţinute prin aceasta tehnică sunt 
reprezentate de diminuarea traumatismului operator, redu-

cerea durerii postoperatorii, vindecarea rapidă cu durata de 
spitalizare redusă.

Complicaţiile postoperatorii s-au soldat cu câteva hema-
toame (2,608% – 6 pacienţi) şi seroame (3, 47 % – 8 pacienţi). 
Într-un singur caz a avut loc lezarea a. epigastrice inferioare, 
complicată cu hemoragie postoperatorie.

Rata conversiei către operaţie deschisă (proc. lichtenshte-
in) a fost de 3,04% (7 pacienţi) , şi s-a datorat unor dificultati de 
disecție in cazul unor hernii recidivate, deschiderii accidentale a 
peritoneului intraoperator, hemoragiei, precum şi defecţiunilor 
tehnice ale utilajului laparoscopic.

Recidivele au fost întâlnite în 4, 34% (1 pacient) din ca-
zuri fiind cauzate, în general, de migrarea plasei către peretele 
abdominal.

În concluzie, se poate afirma ca tehnica TeP reprezintă o 
alternativă valoroasă în tratamentul chirurgical al herniei inghi-
nale şi un progres în ceea ce priveşte diminuarea complicaţiilor 
postoperatorii şi a recidivelor.
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EXPRESIA MODIfICĂRILOR DE LABORATOR A AfECTĂRILOR 
OSTEOARTICULARE LA PACIENţII CU DIABET zAhARAT TIP 2

ExPRESSION Of OSTEOARTICULAR IMPAIRMENT LABORATORY CHANGES IN 
CASE Of PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Lia ChIşLARI
Departamentul Medicină Internă, Clinica nr. 5 Reumatologie şi Nefrologie, USMF „ N. Testemiţanu”

Rezumat
În cadrul dZ tip 2, apare deseori o creştere de ţesut adipos drept consecinţă a dereglărilor endocrine din organism cu modificări articulare 
ce se datorează proceselor degenerative, apare fragilitatea oaselor, ca urmare a osteoporozei, muşchii, de asemenea, sunt afectaţi în 
cadrul procesului degenerativ prin modificarea troficităţii şi masei musculare. Pentru a facilita diagnosticul precoce, cât şi prescrierea unui 
tratament adecvat pacienţilor cu patologie osteoarticulară asociată diabetului zaharat tip 2, am cercetat modificările patofiziologice de 
laborator şi paraclinice, care apar la asocierea acestor patologii.

Summary
In type 2 diabetes, an increase of adipose tissue as a result of endocrine disturbances in the body because of articular degenerative processes 
occurs, the bones become fragile because of osteoporosis, the muscles are also affected in the degenerative process because of trophic 
and muscle mass changes. In order to facilitate early diagnosis and to prescribe appropriate treatment of patients with osteoarticular 
pathology associated to type 2 diabetes, we investigated the laboratory and pathophysiological changes occuring as a result of these 
pathologies association.

Introducere
Pacienţii diabetici reprezintă un segment important din 

populaţia bolnavă în lumea întreagă [6]. ei sunt caracterizaţi 
printr-o fragilitate imunologică, metabolică, vasculară, osoasă 
mai accentuată decât la pacienţii cu alte patologii, ceea ce ex-
plică frecvenţa mare de boli cronice care se suprapun acestei 
patologii grave [7, 3]. una dintre aceste patologii este afectarea 
avansată a aparatului osteoarticular. Afectării articulare în 
Dz tip 2, îi sunt specifice procesele evolutive ce se manifestă 
diferenţiat la nivelul tuturor articulaţiilor şi ţesuturilor periarti-
culare, determinând scăderea capacităţii funcţionale a acestora, 
deci a întregului organism [1, 4].

Astfel, pacienţilor cu Dz tip 2 îi sunt specifice anumite 
modificări de ordin anatomic, fizic, psihologic şi social, care, 
privite în ansamblu, cu mare dificultate ne oferă posibilitatea 
să conturăm profilul clinic [5, 9]. Aşadar, odată cu înaintarea 
patologiei dismetabolice a glucozei manifestate prin Dz tip 2, 
apare o creştere a ţesutului adipos, modificări articulare dato-
rate proceselor degenerative, fragilitatea oaselor, ca urmare a 
osteoporozei, muşchii sunt afectaţi în procese degenerative care 
le modifică troficitatea şi masa musculară [2, 8]. Pentru a facilita 
diagnosticul precoce, cât şi prescrierea unui tratament adecvat 
pacienţilor cu patologie osteoarticulară asociată diabetului 
zaharat tip 2, trebuie cunoscute modificările patofiziologice de 
laborator şi paraclinice, care apar la asocierea acestor patologii.

Materiale şi metode
Pentru realizarea scopului şi obiectivelor studiului, a fost 

selectat un lot de 80 pacienţi cu Dz tip 2, stabilit în conformitate 
cu criteriile de diagnostic pentru Dz tip 2 şi 80 de persoane 

practic sănătoase în calitate de lot martor, care au corespuns 
criteriilor de vârstă şi sex cu lotul de studiu. Pacienţii au fost 
supuşi unui tratament în secţiile de reumatologie şi endo-
crinologie a Spitalului Clinic Municipal „Sfânta Treime” din 
Chişinău, pe parcursul anilor 2007-2010. 

Pacienţii din loturile studiate (inclusiv şi lotul martor) 
au fost supuşi unor evaluări paraclinice detaliate, pentru a 
determina expresia afectărilor osteoarticulare la pacienţii cu 
şi fără Dz tip 2.

Rezultate
efectuând caracteristica ambelor grupuri de pacienţi s-a 

observat că VSH-ul la pacienţii grupului i a înregistrat valori 
diverse, variind în limitele de la 3 până la 32 mm/oră, astfel 
un VSH normal a fost înregistrat la 73,75% dintre pacienţi, 
pe când la ceilalţi  - 26,25% VSH a fost mărit, ceea ce denotă 
prezenţa unui proces inflamator în organism, iar în grupul 
ii, VSH-ul normal a fost determinat la 90% dintre pacienţi şi 
doar 10% au înregistrat valori mai mari. Prin urmare, valoarea 
medie a VSH-ului la pacienţii cu Dz tip 2 a fost de 11,66±0,94 
mm/oră, iar în grupul ii de 8,66±0,49 mm/oră, determinând o 
diferenţă statistică semnificativă (p<0,01) (Tabelul 1), ceea ce 
demonstrează că la pacienţii cu Dz tip 2 procesul inflamator 
din organism poartă un caracter mai agresiv.

Cercetarea PCR la pacienţii cu şi fără diabet, de asemenea, 
a prezentat date provocătoare. Astfel, valori normale ale PCR 
la pacienţii cu Dz tip 2 au fost determinate la 97,5% dintre 
pacienţi şi doar la 2,5% dintre pacienţi valorile PCR  s-au înre-
gistrat abateri de la normă, pe când în grupul ii, la toţi pacienţii 
au fost determinate valori normale ale PCR. Valoarea medie 
a PCR la pacienţii cu diabet zaharat tip 2 a fost de 1,53±0,49, 
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iar în grupul pacienţilor fără diabet a fost de 0,70±0,26, ceea 
ce nu a prezentat nici o valoare statistică (p>0,05) (Tabelul 1).

Tabelul 1
Expresia sindromului inflamator şi a dislipidemiei la pacienţii 

incluşi în studiu

Grupul I (M±m) Grupul II (M±m) p

VSH 11,6±0,942 8,66±0,491 p<0,01
PCR 1,53±0,495 0,7±0,264 p>0,05

Fibrinogen 3,4±0,092 3,11±0,071 p<0,05
Colesterol 5,39±0,139 4,11±0,094 p<0,001

Trigliceride 1,88±0,107 1,17±0,054 p<0,001

Valori normale ale fibrinogenului la pacienţii cu Dz tip 2 au 
fost înregistrate în 90% de cazuri şi doar la 10% dintre pacienţi 
s-au înregistrat valori crescute ale fibrinogenului, pe când în 
grupul ii, la 1,25% dintre pacienţi s-au depistat valori mai mici 
decât norma fibrinogenului, la 11,25%  - valori mai mari decât 
norma şi la 87,5% - valori normale ale fibrinogenului.

Valoarea medie a fibrinogenului la pacienţii cu diabet za-
harat tip 2 a fost de 3,40±0,09, iar în grupul fără diabet a fost de 
3,11±0,07, determinându-se o diferenţă statistică semnificativă 
(p<0,05) (Tabelul 1).

În cadrul grupului i, la 1,25% dintre pacienţi, colesterolul 
a fost mai scăzut decât norma, la 22,5% dintre pacienţi a avut 
valori mai mari decât norma şi la 76,25% - colesterolul a avut 
valori în limitele normei. Însă, în grupul ii de pacienţi 7,5% au 
avut un colesterol mai jos decât norma, 91,25% un colesterol 
normal şi 1,25% dintre pacienţi – un colesterol mai mare decât 
norma. Valorile medii ale colesterolului la pacienţii cu Dz tip 
2 au constituit 5,39±0,13, iar în grupul fără diabet a fost de 
4,11±0,09, determinându-se o diferenţă statistică semnificativă 
(p<0,001) (Tabelul 1). 

Trigliceridele la 53,75% dintre pacienţii din grupul i au 
fost în limitele normei şi la 46,25% au înregistrat valori mai 
mari decât norma, iar în grupul ii 85% dintre pacienţi au înre-
gistrat valori normale ale trigliceridelor şi 15% dintre pacienţi 
au înregistrat valori mai mari decât norma. Valorile medii ale 
trigliceridelor la pacienţii cu Dz tip 2 au fost de 1,88±0,10, iar 
în grupul ii de 1,17±0,05, determinându-se o diferenţă statistică 
semnificativă (p<0,001) (Tabelul 1).

Glicemia la toţi pacienţii cu diabet zaharat tip 2 a înregis-
trat valori mai mari decât norma, iar în grupul fără diabet toţi 
pacienţii au înregistrat valori normale ale glicemiei. Valoarea 
medie a glicemiei la pacienţii cu Dz tip 2 a fost de 10,42±0,35, 
iar în grupul ii de 4,71±0,04, determinându-se o diferenţă 
statistică semnificativă (p<0,001) (Tabelul 2). 

Tabelul 2
 Expresia dereglărilor în metabolismul 

glucidic la pacienţii incluşi în studiu

Grupul I (M±m) Grupul II (M±m) p

Glicemia 10,4±0,359 4,71±0,048 p<0,001
HbA1c 8,69±0,168 6,12±0,02 p<0,001

Hemoglobina glicozilată la pacienţii cu Dz tip 2 doar în 
3,75% dintre cazuri a înregistrat valori normale, la celelalte 
96,25%  - valorile ei au fost elevate de la normă. la pacienţii 
fără diabet, valorile HbA1c la toţi pacienţii au fost în limitele 

normei. Valorile medii ale hemoglobinei glicozilate la pacienţii 
cu Dz tip 2 au constituit 8,69 ±0,16, iar în grupul ii de paci-
enţi 6,12±0,02, prezentând o valoare statistică semnificativă 
(p<0,001) (Tabelul 2).

evaluarea uricemiei la pacienţii incluşi în studiu a 
demonstrat că la bolnavii cu osteoartropatie diabetică 
nivelul mediu al acidului uric în ser nu a trecut peste 
valorile normale, fiind 218,7±0,18, iar la pacienţii lotului 
martor - 150,4±0,23, cu o diferenţă statistic semnificativă 
între grupuri (p<0,05). Însă necesită de menţionat faptul 
că la 7 pacienţi din grupul i, valorile acidului uric în sânge 
întreceau norma, dar hiperuriciemia a fost asimptomatică. 
Printre pacienţii grupului ii, nu s-au înregistrat valori peste 
normă a acidului uric.

Calciul seric a înregistrat valori normale la 98,75% dintre 
pacienţii cu diabet zaharat tip 2 şi doar la 1,25% dintre paci-
enţi a fost sub limitele normei, iar în grupul ii la toţi pacienţii 
a fost determinat un nivel normal al calciului seric. Valoarea 
medie a fost de 2,15±0,01 în grupul i de pacienţi şi 2,13±0,01 
în grupul ii, ceea ce nu a determinat nici o diferenţă statistică 
semnificativă (p>0,05) (Tabelul 3).

Tabelul 3
Expresia dereglărilor în metabolismul 

ţesutului osos la pacienţii incluşi în studiu

Grupul I (M±m) Grupul II (M±m) p

Calciu seric 2,15±0,015 2,13±0,011 p>0,05
Fosfataza alcalină 212,21±5,92 163,68±6,76 p<0,001

Fosfataza acidă 323,00±3,99 225,92±6,85 p<0,001
Parathormonul 37,2±1,27 37,7±1,39 p>0,05

Scorul-T -4,1±0,215 -1,51±0,213 p<0,001
Scorul-Z -3,49±0,212 -1,45±0,226 p<0,001

Fracturi în antecedente 0,31±0,052 0,17±0,042 p<0,05

Fosfataza alcalină în grupul i de pacienţi a prezentat valori 
normale în 93,75% de cazuri, iar în celelalte 6,25% de cazuri, 
fosfataza alcalină a prezentat valori mai mari decât norma, iar în 
grupul ii de pacienţi în 96,25% de cazuri s-au înregistrat valori 
normale ale fosfatazei alcaline şi în 3,75% de cazuri, valorile au 
fost mai mari decât norma. Valoarea medie a fosfatazei alcaline 
la pacienţii cu Dz tip 2 a fost de 212,21±5,92, iar în grupul ii de 
163,68±6,76 (p<0,001), ceea ce a prezentat o valoare statistică 
semnificativă (Tabelul 3).

Fosfataza acidă în grupul i de pacienţi a prezentat valori 
mai mari decât norma în 71,25% de cazuri, iar la ceilalţi 28,75% 
dintre pacienţi fosfataza acidă a fost în limitele normei, iar în 
grupul ii de pacienţi valori normale ale fosfatazei acide s-au 
înregistrat la 78,75% dintre pacienţi şi valori mai înalte decât 
norma în 21,25% de cazuri. Valoarea medie a fosfatazei acide la 
pacienţii cu Dz tip 2 a fost de 323,00±3,99, iar în grupul ii de 
225,92±6,85 (p<0,001) ceea ce a prezentat o valoare statistică 
semnificativă (Tabelul 3).

Parathormonul în grupul i de pacienţi a fost scăzut în 5% 
de cazuri, iar la ceilalţi 95% dintre pacienţi, parathormonul a 
fost în limitele normei, iar în grupul ii la toţi pacienţii s-au în-
registrat valori normale ale parathormonului. Valoarea medie a 
parathormonului la pacienţii cu Dz tip 2 a fost de 37,2±1,27, iar 
în grupul ii de 37,7±1,39, ceea ce nu a prezentat nici o valoare 
statistică (Tabelul 3).
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Valoarea medie a iMC la pacienţii cu Dz tip 2 a fost de 
29,6±0,43, iar în grupul ii de 27,7±0,49, determinând o dife-
renţă statistică semnificativă (p<0,05).

Scorul-T la pacienţii cu Dz tip 2 în 8,75% de cazuri a fost 
>-1 şi în 91,25% <-1, iar în grupul ii de pacienţi 31,25% au avut 
scorul -T >-1 şi în 68,75% <-1. Valorile medii ale scorului-T 
la pacienţii cu Dz tip 2 au fost de -4,10±0,21, iar în grupul 
ii de pacienţi -1,51±0,21, demonstrând o diferenţă statistică 
semnificativă (p<0,001) (Tabelul 3).

Scorul-z la pacienţii grupului i în 8,75% de cazuri a fost 
>-1, iar în 91,25% a fost <-1, iar în grupul ii de pacienţi scorul-z 
la 32,5% a fost >-1, iar în 67,5% pacienţi a fost <-1. Valoarea 
medie a scorului-z la pacienţii cu Dz tip 2 a fost de -3,49±0,21, 
iar la pacienţii grupului ii de -1,45±0,22, determinând o dife-
renţă statistică semnificativă (p<0,001) (Tabelul 3).

Astfel, conform cercetării scorului FRAX, la pacienţii 
incluşi în studiu s-a determinat că valoarea probabilităţii de 
fractură pe zece ani la pacienţii grupului i (28,2±0,09; p<0,01) 
a fost semnificativ mai mare comparativ cu cei din grupul ii 
(19,3±0,07). la fel, rata riscului pentru fractura de col femural 
a constituit pentru grupul i 4,2% pe când pentru grupul ii 2,7 
(p<0,01). Aşadar, scorul FRAX încă o dată a confirmat faptul 
prezenţei unei osteoporoze mai avansate printre pacienţii cu 
diabet zaharat tip 2 în comparaţie cu cei fără diabet.

Concluzii
Aşadar, studiind modificările indicilor de laborator care 

s-au înregistrat în cadrul diabetului zaharat tip 2 şi în absenţa sa, 
putem conclude că cele mai mari devieri în datele de laborator 
se produc la pacienţii cu Dz tip 2, îndeosebi în ceea ce priveşte 

modificarea valorilor reactanţilor fazei acute ai inflamaţiei, 
cum ar fi VSH, proteina C reactivă şi fibrinogenul, care indică 
o activitate înaltă a procesului inflamator la nivelul sinovialei 
articulare şi a intimei vasculare.

De asemenea, au fost depistate modificări heterogene cu 
tendinţă spre scădere ale valorilor calciului seric la pacienţii 
cu Dz tip 2 pe când la pacienţii fără diabet valorile calciului 
au fost în limitele normei, ceea ce poate indica prezenţa unei 
alterări osoase în cadrul diabetului zaharat.

De asemenea, s-a înregistrat o modificare mult mai semni-
ficativă a valorilor trigliceridelor şi colesterolului cu creşterea 
nivelului lor la pacienţii i grup comparativ cu grupul ii, fapt 
care denotă prezenţa unei inflamaţii sistemice de proporţii la 
pacienţii cu Dz tip 2.

HbA1c suferă modificări doar în cadrul diabetului zaharat, 
deoarece la toţi pacienţii fără diabet s-au înregistrat valori în 
limitele normei.

Parathormonul, conform datelor obţinute în studiul nos-
tru, probabil că reflectă unele modificări care survin în diabet, 
deoarece la pacienţii grupului i s-au înregistrat devieri de la 
normă spre scăderea concentraţiilor, însă la toţi pacienţii gru-
pului ii nivelul parathormonului a înregistrat valori normale.

Cel mai mare interes l-a prezentat cercetarea scorului-T şi 
scorului-z la pacienţii cu şi fără Dz tip 2. Densitatea minerală 
osoasă la pacienţii cu diabet zaharat este un subiect discutat în 
literatură, fapt remarcat în studiul nostru. Astfel, s-a demonstrat 
că densitatea minerală osoasă este mult mai mică la pacienţii 
cu diabet zaharat tip 2, ceea ce confirmă încă o dată părerea 
că diabetul zaharat tip 2 duce la alterarea metabolismului osos 
spre osteopenie şi osteoporoză.
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VIzIUNILE CONTEMPORANE ASUPRA MORBIDITĂţII 
CARDIOVASCULARE ÎN ARTRITA PSORIAzICĂ

CONTEMPORARY VIEWS ON CARDIOVASCULAR MORBIDITY  
IN PSORIATIC ARTHRITIS
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Rezumat
Artrita psoriazică reprezintă spondiloartrita seronegativă, care se întâlneşte la 5-20% dintre pacienţii cu psoriazis. Spondiloartritele se 
asociază cu riscuri cardiovasculare înalte, care pot fi explicate doar parţial prin factorii de risc tradiţionali. Studiile recente au demonstrat 
impactul procesului inflamator cronic sistemic asupra patologiei cardiovasculare. diagnosticul precoce al afecţiunilor cardiovasculare poate 
preveni complicaţiile şi ameliora prognosticul pentru aceşti pacienţi.
Cuvinte cheie: spondiloartrite seronegative, artrită psoriazică, risc cardiovascular.

Summary
Psoriatic arthritis is a seronegative spondyloarthritidis with a 5-20% prevalence among psoriatics. Spondyloarthritides are associated 
with increased cardiovascular risks, which can only partly be explained by traditional risk factors. Recent studies have highlighted that 
the chronic, systemic inflammatory condition of patients with spondyloarthritides may be involved in the development of cardiac and 
vascular pathologies. Early diagnosis of cardiovascular pathology can prevent complications and significantly improve the prognosis for 
these patients.
key words: seronegative spondyloarthritidis, psoriatic arthritis, cardiovascular risk.

Introducere
Artrita psoriazică este o boală inflamatorie articulară, aso-

ciată psoriazisului, cele două afecţiuni putând evolua simultan 
pe fundalul unei capacităţi proliferative accentuate a celulelor 
din sinovie şi tegument. Artrita psoriazică afectează 0,3-1% 
din populaţie, este de regulă seronegativă şi întră în grupul de 
spondiloartropatii seronegative [1]. Această nozologie prezintă 
o incidenţă mare a afectărilor extraarticulare. Actualmente, ar-
trita psoriazică este considerată o patologie inflamatorie cronică 
sistemică, ale cărei componente extrascheletice sunt de cele mai 
multe ori subestimate. o valoare importantă în tabloul clinic 
al artritei psoriazice ocupă manifestările sistemice cardiovas-
culare, care, în majoritatea cazurilor, determină prognosticul 
şi dictează tactica ulterioară de tratament. 

S-au acumulat dovezi ce demonstrează că pacienţii cu 
această patologie sunt supuşi riscului de apariţie a afecţiunilor 
cardiovasculare. Afectarea sistemului cardiovascular în cadrul 
artritei psoriazice se întâlneşte în 18-22% dintre cazuri şi clinic 
se manifestă prin prezenţa la bolnavi a dispneei, palpitaţiilor 
cardiace, durerilor în regiunea cordului de diferită intensitate, 
care sunt cauzate de dezvoltarea aortitei, miocarditei, pericar-
ditei sau miocardiodistrofiei [1,2]. În consecinţă, la bolnavii cu 
artrită psoriazică pot fi depistate diferite dereglări de ritm şi de 
conducere. În cazul unei evoluţii grave a artritei psoriazice, cu 
un sindrom inflamator autoimun pronunţat, poate să se dezvol-
te insuficienţa valvei aortice (7% cazuri), aceasta fiind mai rară 
în comparaţie cu afectarea valvei aortice din spondiloartrita 
anchilozantă. Miocardita la astfel de bolnavi, conform datelor 
literaturii, se consideră afectarea cordului, ce se exprimă prin 

dereglări de ritm şi conducere, schimbări difuze ale miocar-
dului înregistrate la eCG, dilatarea cavităţilor cordului, care 
pot fi apreciate la persoanele cu activitate înaltă a procesului 
inflamator sistemic [3]. Badokin şi coautorii au raportat cazuri 
de afectare a aparatului valvular la astfel de pacienţi (defecte 
ale valvei mitrale, aortice şi valvulopatii combinate au fost 
diagnosticate la 15.9, 18.2 şi 5,7% respectiv). Histologic se de-
pistează îngroşarea valvelor mitrale şi aortice, cu depozitarea 
calcinatelor mici. Aceste schimbări patologice se localizează pe 
stratul intern al valvelor, fapt care contribuie la păstrarea relativă 
a structurii endocardului. la examenul echoCG se depistează 
frecvent hipertrofia miocardului ventricular, modificarea 
vitezei de relaxare şi contractibilităţii miocardului, disfuncţia 
diastolică, patologia aparatului valvular, regurgitarea aortică, 
prolapsul valvei mitrale şi tricuspide. la fel, în 51,3% dintre 
cazuri a fost diagnosticată aortita în asociere cu sacroileita 
avansată. Dilatarea arcului aortei, induraţia pereţilor, focarele 
de îngroşare pe peretele posterior se întâlnesc mai frecvent la 
bolnavii cu artrită psoriazică varianta axială, dar simptomatica 
cardiacă coincide cronologic cu acutizarea sindromului articu-
lar, cu afectarea tegumentară şi periferică [1,3]. Sunt descrise 
cazuri de pericardită (18%), însă este necesar a se menţiona 
faptul că, conform datelor literaturii, la doar 2% dintre pacienţii 
cu manifestări extraarticulare cardiace din artrita psoriazică 
prezintă date clinice pentru pericardită. Pericardita psoriazică 
se caracterizează prin evoluţie subclinică şi este diagnosticată 
preponderent accidental la examenul radiografic al cutiei to-
racice sau echoCG [5,6,7].

un studiu recent a identificat 3066 pacienţi cu artrită pso-
riazică, care au constituit baza de date în funcţie de vârstă, sex, 
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localizarea şi durata psoriazisului. Coeficienţii de prevalenţă a 
afecţiunilor cardiovasculare periferice (1:6), insuficienţei cardi-
ace congestive (1:5), aterosclerozei (1:4), cardiopatiei ischemice 
(1:3), accidentelor cerebrovasculare (1:3) şi hipertensiunii ar-
teriale (1:3) au fost mai mari la pacienţii cu artrită psoriazică, 
decât în grupul de control. În ceea ce priveşte hipertensiunea 
arterială, infarctul miocardic şi angina pectorală de efort, 
prevalarea a fost considerabil sporită la contingentul cu artrită 
psoriazică, decât în grupul de control cu indicele standardizat 
de prevalenţă 1:9; 2:57 şi 1:97 respectiv [4,6].

Dafna Gladman şi coautorii, în studiul lor din 2009 al 
pacienţilor cu artrită psoriazică, care a inclus 648 de pacienţi, 
cu durata medie de monitorizare de 8,3 ani, au evidenţiat 
hipertensiune arterială la 206 de bolnavi, infarct miocardic la 
50 persoane, angină pectorală de efort la 33 pacienţi, accidente 
cerebrovasculare la 8 şi insuficienţă cardiacă congestivă la 12 
persoane. În total 227 de bolnavi au prezentat una dintre no-
zologiile enumerate, corespunzând unei prevalări de 35%. S-a 
observat prevalarea sporită a hipertensiunii arteriale, infarctului 
miocardic şi anginei pectorale (indicii standardizaţi de preva-
lenţă au constituit 1:9; 2:6 şi 2:0 respectiv) [1,6].

Două studii recente au demonstrat o frecvenţă sporită a 
aterosclerozei subclinice, exprimate prin disfuncţie endotelială 
şi o îngroşare intima-media a arterei carotide la pacienţii cu 
artrită psoriazică fără afecţiuni cardiovasculare atestate clinic 
sau factori clasici de risc cardiovascular. Prezintă interes faptul 
că aceşti autori nu au găsit nicio asociere între gravitatea stării 
aparatului locomotor şi evoluţia aterosclerozei subclinice. În 
cele două studii nu s-au oferit datele despre afectarea tegu-
mentelor cu psoriazis [7,9]. Psoriazisul sever s-a dovedit a 
fi un factor de risc independent pentru infarctul miocardic, 
conform unui studiu al pacienţilor cu psoriazis [5]. Posibil, 
impactul artritei psoriazice ca afecţiune inflamatorie cronică 
sistemică şi frecvenţa sporită a factorilor tradiţionali de risc 
cardiovascular la astfel de pacienţi explică incidenţa sporită a 
evenimentelor cardiovasculare [4,6]. Printre factorii de risc a 
cardiopatiei ischemice se numără factori modificabili, precum 
fumatul, diabetul zaharat, hipertensiunea arterială, nivelul 
ridicat de lipoproteine cu densitate joasă şi nivelul scăzut de 
lipoproteine cu densitate înaltă, obezitatea, modul de viaţă 
sedentar, şi factorii nemodificabili, precum apoproteina B, li-
poproteinele lp (a), fibrinogenul, proteina C reactivă, molecula 
de adeziune intercelulară solubilă 1, homocisteină, inhibitorul 
activatorului plasminogenului şi matrix-metaloproteinaza 3, 
care pot avea un rol anumit în apariţia afecţiunilor cronice 
inflamatorii. Factorii tradiţionali Framingham, nivelul elevat 
de trigliceride şi prezenţa diabetului zaharat s-au dovedit a fi 
indicii care prognozează morbiditatea cardiovasculară [8,10].

inflamaţia cronică sistemică cu nivelul permanent majorat 
al citokinelor proinflamatorii şi celulelor imune poate duce, 
după părerea savanţilor, la disfuncţie endotelială şi formarea 
plăcii aterosclerotice. interleukina 6 şi factorul de necroză 
tumorală α poate, de asemenea, induce sinteza hepatică a pro-
teinei C-reactive, care reprezintă un indicator seric al procesului 
inflamator asociat afecţiunilor cardiace [2]. 

Preparatele antiinflamatorii nesteroidiene (AiNS) pot, 
de asemenea, contribui la dezvoltarea patologiei cardiace. 
AiNS contribuie la majorarea valorilor tensiunii arteriale şi la 
promovarea trombozei prin inhibarea CoX-2. Pacienţii de o 
vârstă mai înaintată, cărora li se administra rofecoxib, au fost 

supuşi riscului crescut de insuficienţă cardiacă congestivă. 
Glucocorticoizii, chiar dacă posedă efect antiinflamator, pot 
duce la dezvoltarea hipertensiunii arteriale, hiperglicemiei 
şi la apariţia unui profil lipidic aterogen [8]. Metotrexatul 
afectează nivelul homocisteinelor care reprezintă un factor 
de risc pentru ateroscleroză. În psoriazis au fost documentate 
dereglări în sistemul de coagulare, fibrinoliză şi nivele ridicate 
de homocisteine [2].

Materiale şi metode
Studiul nostru a inclus 47 de bolnavi cu artrită psoriazică, 

care au fost investigaţi în secţia reumatologie a iMSP SCM „Sf. 
Treime” în perioada anilor 2009-2010. Toţi pacienţii internaţi 
au fost investigaţi în mod complex, atât pentru confirmarea 
diagnosticului, cât şi pentru aprecierea gradului de afectare a 
aparatului cardiovascular. Pentru confirmarea diagnosticului de 
artrită psoriazică s-au aplicat criteriile de diagnostic CASPAR 
(2006), fiind completate printr-un examen radiologic al articu-
laţiilor afectate şi a coloanei vertebrale, scintigrafia scheletului 
în regimul corp integru, consultaţia dermatologului în caz de 
necesitate. investigaţiile de laborator au inclus: analiza gene-
rală de sânge şi urină, glucoza plasmatica (profilul glicemic), 
hemoglobina glicozilată (la necesitate), lipidograma, proteina 
C-reactivă, fibrinogenul, coagulograma desfăşurată, clasele 
imunoglobulinelor A, M şi G, CiC.

Determinarea severităţii şi extinderii psoriazisului te-
gumentar s-a efectuat utilizând scorul PASi (Psoriasis Area 
Severity index). Aprecierea activităţii bolii s-a calculat conform 
scorului DAS-28 (Disease Activity Score). Chestionarul HAQ 
(Health Assessment Questionnaire) a servit pentru elucidarea 
capacităţii funcţionale. Diagrama SCoRe a predispus analiza-
rea factorilor de risc: vârsta, sexul, tabagismul, hipertensiunea 
arterială, hipercolesterolemia şi aprecierea riscului evenimen-
telor cardiovasculare pe 10 ani.

Pacienţii incluşi în studiu au fost supuşi unor investigaţii 
instrumentale: electrocardiograma în 12 derivaţii standarde, 
echoCG+Doppler, stres-test cu efort fizic dozat, monitorizarea 
Holter în 24-48 ore a eCG.

Criteriile de excludere din studiu: vârsta până la 18 şi după 
60 ani, diabetul zaharat şi hipertensiunea arterială dezvoltate 
până la debutul maladiei, dislipidemii congenitale, valvulopa-
tii congenitale şi reumatismale dobândite confirmate, ciroza 
hepatică, obezitatea (iMC›25 kg/m²), tratament de durată cu 
GCS (›1 lună) sau ›1mg/kg/corp (timp de 2 săpt).

Rezultate şi discuţii
Studiul a inclus 47 de bolnavi cu artrită psoriazică (29 fe-

mei, 18 bărbaţi), vârsta medie a constituit 43,7±1,23 ani, durata 
bolii 8,7±1,08 ani (Tabelul 1).

la 5 bolnavi diagnosticul de artrită psoriazică s-a stabilit 
până la debutul psoriazisului tegumentar.

Studiul nostru a evidenţiat 29 bolnavi cu hipertensiune 
arterială (gradul ii – 19 persoane, gradul iii – 10 bolnavi), 
angină pectorală (gradul ii – 7, gradul iii – 4 pacienţi), infarct 
miocardic suportat în antecedente s-a determinat la 3 pacienţi, 
anamnesticul de accidentele cerebrovasculare s-a înregistrat 
la 2 pacienţi, insuficienţa cardiacă congestivă – la 9 persoane 
(Tabelul 1).

S-a observat o corelare semnificativă între durata artritei 
psoriazice, valorile majorate ale tensiunii arteriale şi disfuncţia 
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diastolică a ventriculului stâng. Posibil, hipertensiunea arterială 
la astfel de pacienţi explică parţial incidenţa sporită a disfuncţiei 
diastolice a ventriculului stâng şi poate fi cauza principală a 
insuficienţei cardiace. Patofiziologia insuficienţei cardiace la 
pacienţii cu fracţie de ejecţie în limitele normei poate fi hete-
rogenă, dar în majoritatea cazurilor este cauzată preponderent 
de disfuncţia diastolică.

Hipertrofia ventriculului stâng, demonstrată în studiul 
nostru la bolnavii cu artrită psoriazică, poate fi asociată cu 
valorile crescute ale tensiunii arteriale. Dar aceste observaţii 
necesită investigaţii suplimentare pentru confirmarea faptului 
că tensiunea arterială majorată la bolnavii cu artrită psoriazică 
contribuie la dezvoltarea hipertensiunii arteriale şi hipertrofia 
ventriculului stâng. Hipertensiunea arterială predispune la 
moartea subită cauzată de hipertrofia ventriculară stângă. 
Riscul morţii subite în prezenţa hipertrofiei ventriculului 
stâng, după părerea unor autori, este comparabil cu cardio-
patia ischemică şi insuficienţa cardiacă. Semnele hipertrofiei 
ventriculului stâng, detectate la examenul echoCG, reprezintă 
un factor de risc adiţional şi permit a preveni moartea subită 
la aceşti pacienţi.

Cercetarea aparatului valvular ne-a permis să determinăm 
afectarea valvei aortice la 11 pacienţi (insuficienţă gr. ii – 7 
pacienţi, gr. iii – 4 pacienţi), a valvei mitrale la 17 pacienţi 
(insuficienţă gr. ii – 6 bolnavi, gr. iii – 3 bolnavi, prolaps de 
valvă mitrală mai mare 5 mm – la 8 persoane). este important 
de menţionat că prolapsul de valvă mitrală poate cauza apariţia 
diverselor dereglări de ritm şi de conducere, moarte subită, 
regurgitare mitrală severă, iar ulterior insuficienţa cardiacă.

În studiul nostru n-am găsit corelări între manifestările 
clinice cardiovasculare, datele echoCG cu scorul PASi.

Cercetările recente au elucidat impactul inflamaţiei cronice 
sistemice asupra patogenezei aterosclerozei accelerate observate 
la pacienţii cu artrită psoriazică. Dislipidemia s-a constatat la 
61,7% dintre bolnavi (Tabelul 2).

Cel mai alterat s-a găsit lDl-colesterol, fapt dovedit şi 
de alte studii contemporane, acesta fiind considerat cel mai 
agresiv component al colesterolului, care determină modificări 
funcţionale patologice ale endoteliului, prin stimularea lDl şi 
producerea a radicalilor liberi.

Studiului nostru relevă riscul cel mai înalt al evenimentelor 
cardiovasculare conform diagramei SCoRe cu risc CV de 5% 
pentru următorii 10 ani la 42% pacienţi (Figura 1). la astfel de 

pacienţi, pentru aprecierea gradului de ateroscleroză, ar fi be-
nefică determinarea indicelui intima-media a arterei carotide.

Tabelul 1.
Caracteristica pacienţilor cu artrită psoriazică în dependenţă de 

patologia cardiovasculară şi unii factori de risc cardiovascular

Indicii Pacienţii cu artrită 
psoriazică (n=47)

Vârsta, ani 43,7±1,23
durata bolii, ani 8,7±1,08
IMC, kg/m2 23,4±1,01
HTA 29 (61,7%)
TAs, mm Hg 145±1,12
TAd, mm Hg 92,3±0,98
Istoric familial de patologie cardiovasculară 39 (82,9%)
CPI, angină pectorală 11 (23,4%)
Infarct miocardic în antecedente 3 (6,3%)
Accident vascular cerebral în antecedente 2 (4,25%)
Insuficienţă cardiacă (III-IV NyHA) 9 (19,1%)

Insuficienţa valvei aortice
Gr. II 7 (14,9%)
Gr. III 4 (8,5%)

Insuficienţa valvei mitrale
Gr. II 6 (12,7%)
Gr. III 3(6,3%)

Prolaps de valvă mitrală 8 (17%)
Tabagism 21 (44,68%)

Tabelul 2. 
Caracteristica dereglărilor metabolismului lipidic la pacienţii cu 

artrită psoriazică

Indicii Pacienţii cu artrită 
psoriazică (n=47)

dislipidemie 35 (74,46%)
Colesterol total, mmol/l 5,72±0,15
Colesterol >5,0 mmol/l 35 (74,46%)
TG, mmol/l 1,92±0,09
TG >2,0 mmol/l 9 (19,1%)
LdL colesterol, mmol/l 3,24±0,15
LdL colesterol >2,6 mmol/l 24 (51%)
HdL colesterol, mmol/l 1,34±0,06
HdL colesterol >1,0 mmol/l 2 (4,25%)

Fig.1. Interrelaţiile dintre manifestările artritei psoriazice şi factorii de risc cardiovascular
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Concluzii
Astfel, patologia cardiovasculară în artrita psoriazică este 

polimorfă şi agravează semnificativ prognosticul pacienţilor.
Trebuie de menţionat faptul că cunoştinţele despre geneza 

patologiei cardiovasculare în artrita psoriazică sunt limitate: 
nu sunt cunoscuţi triggerii antigenici, mecanismele patoge-
netice de dezvoltare a procesului inflamator în peretele aortei 

şi valvei aortice, nu este clară cauza implicării selective în pro-
cesul patologic a muşchiului miocardului ventriculului stâng 
şi impactul asupra acestora a sistemului imun. Perspectivele 
caracterizării cardiovasculare la astfel de pacienţi va permite 
prevederea modificărilor ireversibile prin direcţionarea corectă 
a diagnosticului, ceea ce va ameliora prognosticul la această 
categorie de pacienţi.
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Rezumat
Scop: analiza particularităţilor şi limitărilor de administrare a ACO bolnavilor cu FA şi risc tromboembolic înalt. Metode: Cercetarea pro-
spectivă a 81 pacienţi cu FA non-valvulară (persistentă sau cronică) şi risc tromboembolic înalt (CHAdS2≥2). Rezultate: Vârsta medie a 
pacienţilor cercetaţi a constituit 59,8±0,84 ani, 60,5% fiind bărbaţi. În grupul de studiu prezentat, 56,8% pacienţi aveau forma cronică 
a FA, iar 43,2% - FA persistentă. Excluzând persoanele cu contraindicaţii pentru ACO, iniţierea terapiei cu warfarină s-a reuşit la 88,9% 
pacienţi. Administrarea warfarinei pe parcursul unei monitorizări stricte de 3 luni au continuat 82,7% persoane, la 6 luni – 67,9%, iar la 
sfârşitul cercetării (peste 24,87±0,47 luni) doar 48,1% bolnavi administrau ACO, dintre care valoarea optimă a INR (2,0-3,0) au menţinut 
29,6% pacienţi. Timpul necesar pentru atingerea unui nivel optim al INR (2,0-3,0) a fost de 1 săptămână. Circa 52% pacienţi nu au primit 
tratament anticoagulant necesar, motivele suspendării fiind diverse. Concluzii: utilizarea ACO în scopul profilaxiei complicaţiilor trombo-
embolice la bolnavii cu FA rămâne a fi deficitară, motivele fiind multiple.

Abstract
Objective: to analyze peculiarities and limitations of indirect anticoagulants administration in patients with atrial fibrillation (AF) and high 
thromboembolic risk. Methods: prospective study of 81 patients with non-valvular AF (persistent or chronic) and high thromboembolic 
risk (CHAdS 2≥2). Results: Patients’ average age was 59.8±0.84 years, 60.5% being male. 56.8% had a chronic form of AF and 43.2%- a 
persistent AF. The patients presented the following CHAdS 2 scores: 72.8%-2 points, 14.8%-3 points, 8.6%-4 points and 3 patients have 
had 5 points.  82.7% of the entire sample continued warfarine administration after 3 months, 67.9 %-after 6 months, and by the end of 
study (after 24.87±0.47 months) only 48.1% of patients were taking oral anticoagulants, of which 29.6% have been maintaining optimal 
values of INR (2.0-3.0). One week was the time needed for reaching an optimal INR level. About 52% of patients have not received the 
necessary anticoagulation treatment for various reasons. Conclusions: Anticoagulation use for stroke prevention in AF is still deficient for 
multiple reasons.

Introducere
Fibrilaţia atrială (FA) este asociată cu un risc înalt de 

complicaţii tromboembolice şi este responsabilă pentru 
aproximativ 20% din accidentele vasculare cerebrale ische-
mice (AVC). Accidentul vascular cerebral ischemic, datorat 
FA, este deseori mai sever şi are prognosticul mai rezervat 
[1]. Riscul dezvoltării AVC din cauza FA poate fi redus prin-
tr-o terapie antitrombotică adecvată. Prevenirea AVC- ului 
prin aspirină, la persoanele cu FA şi risc tromboembolic 
diminuat, pare a fi justificată, în timp ce la pacienţii cu FA 
şi risc tromboembolic înalt, tratamentul cu antagoniştii vit. 
K este superior celui cu placebo şi aspirină. Studii randomi-
zate au arătat că tratamentul anticoagulant cu warfarină (cu 
iNR 2,0-3,0) reduce riscul de AVC ischemic cu aproximativ 
67% la pacienţii cu FA [2]. Totuşi, tratamentul cu anticoa-
gulante indirecte întâmpină dificultăţi în folosirea pe larg 
în practica clinică, din cauza specificului farmacologic al 
medicamentului (debut lent, doze variabile, index terapeutic 
îngust, interacţiuni medicamentoase, influenţa unor produse 

alimentare), care impune necesitatea de monitorizare strictă 
şi atentă a anticoagulării, folosindu-se raportul internaţional 
normalizat (iNR). Din mai multe motive (inclusiv numărul 
redus de laboratoare pentru monitorizarea anticoagulării, 
selectarea dificilă a dozelor optimale de anticoagulante orale 
(ACo) şi interesul scăzut al medicilor practicieni, etc.), 
anticoagulantele indirecte nu sunt prescrise multor pacienţi 
cu FA, care au indicaţii absolute pentru anticoagulare orală 
şi, drept urmare, prevenirea complicaţiilor tromboembolice 
este neadecvată, atât din punct de vedere cantitativ, cât şi 
calitativ [3].  luând în consideraţie cele expuse mai sus, ne-
am propus să analizăm în această cercetare particularităţile 
şi limitările de administrare a anticoagulantelor indirecte 
bolnavilor cu FA şi risc tromboembolic înalt. 

Material şi metode 
În acest studiu au fost selectaţi 81 pacienţi cu FA non-val-

vulară (persistentă sau cronică) şi risc tromboembolic înalt (2 
sau mai mulţi factori de risc ai accidentului vascular cerebral, 
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CHADS2≥2) şi fără ACo, care au fost examinaţi în condiţiile 
institutului de Cardiologie. 

După excluderea contraindicaţiilor şi aprecierea facto-
rilor ce pot influenţa acţiunea ACo şi după ce s-au explicat 
particularităţile tratamentului anticoagulant, bolnavilor li s-a 
administrat doza iniţială de warfarină, stabilă (5 mg) pentru 
fiecare pacient.

Persoanele care au început tratamentul anticoagulant 
cu warfarină au fost monitorizaţi prin aprecierea timpului 
protrombinic (TP) şi iNR, până la selectarea dozei optime, la 
intervale scurte de timp (1-2 zile). Doza ACo a fost corijată 
prima săptămână o dată la 2 zile, apoi săptămânal, iar după 
prima lună - lunar, sau mai frecvent în funcţie de valoarea 
iNR. Pe parcursul perioadei active au fost efectuate 8 vizite 
programate, cu examinarea clinico-paraclinică a pacientului 
şi corijarea dozei de ACo, cât şi aprecierea complianţei la 
tratament anticoagulant.  Supravegherea sistematică a durat 
6 luni, după care, pacienţii cu recomandări prescrise, au fost 
îndreptaţi la evidenţa medicilor de familie. 

Rezultate

Evidenţierea factorilor de risc tromboembolic  
şi calcularea scorului CHADS

2

Vârsta medie a pacienţilor cercetaţi a constituit 59,8±0,84 
ani (variind între 44 şi 79 ani). Divizarea pe sexe a evidenţiat o 
prevalenţă neimportantă a sexului masculin (60,5% vs. 39,5%). 
În grupul de studiu prezentat, 56,8% pacienţi aveau forma 
cronică a FA, iar 43,2% - FA persistentă. Durata medie a FA a 
fost de 59,7±5,5 luni: a FA cronice - 87,8±7,1 luni, iar a formei 
persistente - 22,7±3,0 luni. 

În scopul aprecierii riscului tromboembolic după CHADS2, 
pentru fiecare pacient individual, la examinarea iniţială s-a 
determinat prezenţa şi numărul componentelor acestui scor 
(tabelul 1), ulterior pacienţii fiind clasificaţi după numărul de 
puncte acumulate (figura1).

 Tabelul 1
Caracteristica comorbidităţilor la pacienţii  

cu FA şi risc tromboembolic înalt

Parametrii
Lotul 

general
n=81,(%)

Femei
n=32, (%)

Bărbaţi
n=49, (%) p, χ²

Istoric de IC 
II (NyHA)
III (NyHA)

81 (100)
58 (71,6)
23 (28,4)

32 (100)
24 (75)
8 (25)

49 (100)
34 (69,4)
15 (30,6)

p-0,584;  
χ²-0,3

Vârsta > 75 ani 2 (2,5) 2 (6,3) 0
p-0,07; 
χ²-3,14

HTA
Grad I
Grad II
Grad III

81 (100)
2 (2,5)
51(63)

28 (34,6)

32 (100)
0

24 (75)
8 (25)

49 (100)
2 (4,1)

27 (55,1)
20 (40,8)

p-0,141;  
χ²-3,92

Istoric de dZ 13 (16) 4 (12,5) 9 (18,4)
p-0,4;  

χ²-0,495
Istoric de AVC

AVC
Embolism periferic

11 (13,5)
10 (12,3)

1(1,2)

5 (15,6)
5 (15,6)

0

6 (12,2)
5 (10,2)

1 (2)

p-0,56;  
χ²-1,139

IC-insuficienţă cardiacă, HTA- hipertensiune arterială, DZ- diabet 
zaharat, AVC- accident vascular cerebral

 Astfel, sindromul de insuficienţă cardiacă a fost evidenţiat 
la toţi pacienţii studiaţi (100%), 58 dintre ei (71,6%) prezen-
tând iC ii (NYHA), iar durata bolii a fost în medie de 44,9±4,1 
luni. Hipertensiunea arterială, de asemenea, a fost evidenţiată 
la toţi pacienţii examinaţi (100%), dintre care HTA gradul i 
au avut 2 (2,5%) bolnavi, gradul ii – 51 (63%), gradul iii – 38 
(28%) persoane. Durata istoricului de HTA a fost în medie de 
11,08±1,48 ani. Repartizarea pe grupe de vârstă a bolnavilor 
cercetaţi a evidenţiat doar 2 persoane cu vârsta  > de 75 ani, 
acumulând, astfel, încă un punct în scorul CHADS2. Circa 16% 
din bolnavi sufereau de Dz (12,5% - femei şi 18,4% - bărbaţi), 
cu durata medie a bolii de 45,76±15,1 luni. la 62% dintre ei 
glicemia era corijată.

Antecedente de eveniment tromboembolice au menţionat 
11(13,5%) pacienţi. Circa 27% pacienţi au suportat AVC ische-
mic, cu un an înainte de înrolarea în studiu, iar restul  prezentau 
vechimea patologiei mai mare de 12 luni.

Prin sumarea factorilor de risc enumeraţi a fost calculat 
scorul CHADS2. Astfel, 2 puncte au acumulat 72,8% pacienţi, 
riscul anual de dezvoltare a unui AVC ischemic la aceşti pacienţi 
fiind de 4%, 3 puncte - 14,8% (risc anual de AVC – 5,9%), 4 
puncte – 8,6% bolnavi (risc anual de AVC – 8,5%) şi 3 pacienţi 
au acumulat 5 puncte, prezentând un risc tromboembolic foarte 
înalt (risc anual de AVC – 12,5%), figura1.

Patologia vasculară nu este inclusă în scorul CHADS2, însă, 
se consideră că prezenţa cardiopatiei ischemice (Ci), infarctu-
lui miocardic (iM) în antecedente, a bolilor aortei şi arterelor 
periferice majorează riscul tromboembolic la pacienţii cu FA 
[4]. Astfel, cardiopatia ischemică a fost găsită la 32,1% pacienţi, 
dintre care 24,7% prezentau AP c.f. ii şi 7,4% - AP c.f. iii. Şase 
(7,4%) bolnavi au suportat iM în antecedente, în medie cu 
69,3±14 luni înainte de evaluare, toţi fiind bărbaţi (ρ<0,05).

Rezultatele examenului obiectiv, al investigaţiilor de laborator  
şi al evaluării electro - şi ecocardiografice la examinarea primară
Riscul obezităţii în apariţia AVC a fost cercetat în mai multe 

studii, care au demonstrat o asociere pozitivă între indicele 
masei corporale (iMC) şi accidentul cerebral vascular [5]. Stu-
dierea indicelor antropometrici la bolnavii înrolaţi a evidenţiat 
că cca. 45,7% bolnavi aveau iMC în limitele normei, pe când 
restul 54,3% pacienţi prezentau grad diferit de obezitate: grad 
i- 30,9%; grad ii- 17,3%; grad iii - 6,2%. Datele examenului de 

Figura1. Repartizarea gradului de risc conform scorului ChADS
2
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laborator au evidenţiat 3 (3,7%) pacienţi cu anemie, 4 (4,9%) 
– cu eritrocitoză, 2 (2,5%) - cu trombocitopenie. la studierea 
probelor biochimice s-au depistat 5 (6,2%) bolnavi cu valori 
înalte ale bilirubinei, 13 (16,1%)  bolnavi cu AlAT şi 9 (11,1%) 
cu ASAT- ul mărit, iar la 29 (35,8%) pacienţi s-au apreciat nivele 
plasmatice ale GGTP mai mari ca norma. Patru bolnavi (4,9%) 
au prezentat dublarea valorilor bilirubinei asociate cu dublarea 
concentraţiei AlAT şi ASAT, care reprezintă contraindicaţii 
pentru iniţierea ACo, aceşti pacienţi fiind excluşi din cercetarea 
ulterioară. un pacient (1,2%) a avut clearance-ul creatininei 
încetinit. la examinarea datelor lipidogramei, s-a evidenţiat 
că 72,8% bolnavi prezentau hipercolesterolemie (>4,5 mmol/l) 
şi 35,8% subiecţi aveau trigliceridele în sânge >1,7 mmol/l. la 
91,4% bolnavi glicemia n-a depăşit valoarea de 6,0 mmol/l, pe 
când 8,6% bolnavi sufereau de Dz cu glicemia > 7,1 mmol/l. 

Studierea datelor electrocardiografice a evidenţiat 95,1% 
pacienţi cu FA şi 4,9% cu flutter atrial. o frecvenţă cardiacă 
>de 100 b/min prezentau 18,5% bolnavi.

la selectarea pacienţilor au fost analizate şi luate în consi-
deraţie unele date eco-CG şi anume: diametrul AS, fracţia de 
ejecţie a VS (Fe) şi grosimea septului interventricular (SiV). 

Astfel, valoarea medie a diametrului AS a fost de 51,6±0,67 
mm, 81% pacienţi prezentând dimensiunile transversale a AS 
> de 5cm. Valoarea medie a Fe a fost de 46,2±1,5%,  la 32,8% 
bolnavi apreciindu-se o valoare a Fe ≤ 35%. Grosimea medie 
a SiV a fost de 11,8±1,5mm, iar la cca. 64% pacienţi SiV era 
de 12 la 15mm. 

la examinarea iniţială a pacienţilor cu FA a fost analizată 
medicaţia antitrombotică administrată înainte de evaluare. 
Tratament antitrombotic cu aspirină, la momentul înrolării, ad-
ministrau 42 (51,8%) bolnavi, doza medie fiind de 116,96±12,8 
mg şi durata medie de 19,5±4,0 luni; ACo nu primea nici un 
bolnav inclus în studiu.

Iniţierea şi monitorizarea tratamentului  
anticoagulant cu warfarină
În baza datelor obţinute la examinarea primară, s-a apre-

ciat că 9 (11,1%) pacienţi prezentau contraindicaţii absolute 
pentru iniţierea tratamentului cu anticoagulante indirecte: 5 
(6,2%) pacienţi prezentau patologii acute ale tractului gas-
trointestinal; aceşti bolnavi au fost îndreptaţi la consultaţia 
gastrologului şi hepatologului, alte 4 (4,9%) persoane au avut 

Tabelul 3
Valorile INR în funcţie de doza de warfarină pe parcursul vizitelor

Doza Warfarină
 INR

Vizita 1
Iniţială
n=72

Vizita 2
 la 7 zile

n=72

Vizita 3
la 14 zile

n=72

Vizita 4
la 21 zile

n=72

Vizita 5
la 1 lună

n=72

Vizita 6
la 2 luni

n=70

Vizita 7
la 3 luni

n=66

Vizita 8
la 6 luni

n=55

Vizita 9 
la 25 luni

n=39
doza W, min, 

max.,
media, mg

5,0
5,0
5,0

1,0
6,0

4,04±0,5

1,0
6,0

4,1±0,52

2,0
8,5

4,7±0,54

2,0
9,5

4,8±0,6

2,0
7,0

4,3±0,4

1,0
8,0

4,7±0,1

1,0
7,0

4,1±0,2

1,0
7,5

4,1±0,2
INR,min, 

max.,  
media

1,0
1,3

1,26±0,5

1,3
3,8

2,26±0,3

1,1
4,0

2,1±0,24

1,4
3,1

2,2±0,15

1,5
4,5

2,5±0,2

1,6
4,2

2,4±0,2

1,1
4,0

1,9±0,1

1,3
3,2

1,8±0,4

1,2
3,7

1,8±0,1

10 
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Primul semn de supradozaj a ACO (manifestat prin sângerări minore) a apărut la a 

cincea vizita (peste 1 lună de la iniţierea tratamentului cu warfarină): la un pacient au 

81 pts. FA cronică sau persistentă, CHADS2≥2, fără ACO

I vizită – iniţial 
n=72 pts (90%)  

Warfarina – 5 mg ( INR – 1,26±0,46 (min 1,0 – max 1,4))

n=72 pts. II vizită – 7 zile până la V vizită – 1 lună 

n=70 pts.  VI vizită – 2 luni 2 pts. (2,5%) au stopat 

VII vizită – 3 luni 
n=66(82,7%); Warfarină (d-4,7±0,14mg, INR 1,9±0,06) 

VIII vizită – finală - 6 luni 
n=55(67,9%); warfarină (d - 4,1±0,2 mg INR- 1,8±0,4) 

9 pts. excluşi din cercetare 
 - 5 pts. (6,2%) contraindicaţii p/u tratament antitrombotic 
 - 4 pts. (4,9%) contraindicaţii p/u ACO → Aspirină 

4 pts. (4,9%) au stopat 

Supravegherea medicului de familie

11 pts. au stopat W 

Au primit Warfarina 
n=39 pts. (48,1%)

Au stopat Warfarina 
n=33 pts (40,7%) inclusiv 

n=9 pts. (11,1%) cu contraindicaţii  

Pe parcursul 
cercetării 
(24,9 luni) 

n=24 pts. (29,6%) 
tratament adecvat cu ACO 

INR 2,0-3,0 

Aspirină - 25 (30,9%) pts.

Fără tratament 1(1,2%) pts. 

Aspirină - 27 (33,4%) pts.

Fără tratament 15(18,5%) 

Figura 2. Reprezentare schematică a grupului de studiu
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bilirubina şi transaminazele cu valori duble decât cele normale. 
Aceşti bolnavi au început tratamentul cu aspirină în doză de 
162,5 mg/zi. Astfel, tratamentul anticoagulant cu warfarină 
a fost început la 72 (88,9%) bolnavi, cu doza iniţială de 5mg. 
Valoarea medie a indicelui de coagulare (iNR) la momentul 
iniţierii tratamentului a fost 1,26±0,46. Doza anticoagulantului 
a fost supusă modificărilor săptămânal, în prima lună (sau mai 
frecvent), apoi lunar, în funcţie de valoarea iNR. Modificările 
dozelor de warfarină şi a valorilor iNR de  la fiecare vizită sunt 
reprezentate în tabelul 3. 

Din tabelul de mai jos se observă că deja la a doua vizită (peste 
7 zile), după iniţierea tratamentului cu warfarină, iNR a atins ţinta 
terapeutică (iNR=2,26±0,3 la majoritatea bolnavilor (93%)). Din 72 de 
pacienţi prezenţi la vizita a 2-a, doi bolnavi aveau nivel subterapeutic al 
anticoagulării (iNR-1,3), iar la 3 subiecţi iNR a fost mai mare de 3,0. 
Valorile iNR s-au menţinut între 2,0 şi 3,0 pe parcursul următoarelor 
4 vizite (vizita 3, 4, 5, 6), iar la a 7 vizită (peste 3 luni) media iNR a 
coborât sub limita terapeutică (1,9±0,06), cu toate că doza medie 
a warfarinei înregistrată la această vizită a fost una dintre cele mai 
mari - de 4,7±0,14. După 6 luni de supraveghere, un pacient a refuzat 
orice medicaţie antitrombotică,  55 (67,9%) continuau să primească 
warfarină în doză medie - 4,1±0,2 mg, iar 25 (30,9%) administrau 
aspirină cu doza 102±14,2 mg. Valoarea medie a iNR pentru pacienţii 
cu ACo era 1,8±0,4, (iNR 2,0-3,0 la 77,3%).

la vizita finală, efectuată peste 24,9±0,47 luni, doar 39 
(48,1%) bolnavi continuau să primească warfarină, media 
iNR fiind de 1,8±0,1. Dintre cei 39 bolnavi, care administrau 
medicaţie anticoagulantă la a 9-a vizită, iNR în limite terape-
utice optimale (2,0-3,0) au prezentat doar 24 (61,5%) subiecţi. 
Rezultatele sunt prezentate schematic în figura 2. 

Primul semn de supradozaj a ACo (manifestat prin 
sângerări minore) a apărut la a cincea vizita (peste 1 lună de 
la iniţierea tratamentului cu warfarină): la un pacient au fost 
gingivoragii frecvente (iNR- 4,0); la 2 luni de tratament la alt 
subiect a apărut hematurie (mai mult de 50 eritrocite în câm-
pul de vedere (iNR-4,5)), iar la 3 luni - 3 (4,14%) pacienţi au 
prezentat diverse complicaţii hemoragice minore: 1(1,44%) 
pacient a avut hematurie (iNR- 4,2), o femeie (1,44%) – me-
troragie (iNR 3,2) şi încă o persoană (1,44%)  prezenta leziuni 
cutanate sângerânde (iNR -3,8). 

Pe parcursul a 8 vizite (6 luni) - 17 (23,6%) pacienţi au 
suspendat tratamentul cu ACo: 2 - la prima lună, iar 4 - la a 
3-a şi 11- la 6 luni. la etapa finală a studiului (vizita 9, efectuată 
peste 18,9±0,47 luni de la vizita 8), doar 39 (48,1%) pacienţi 
continuau tratamentul anticoagulant, iar 42 (51,9%) pacienţi 
nu făceau tratament, motivele fiind diferite: 7 (16,7%) bolnavi 
au refuzat medicaţia pentru că nu simţeau efectul, 8 (19%) - din 
cauza dificultăţilor de monitorizare a indicilor de coagulare, 13 
(31%) (inclusiv cei 9 (11,1%) bolnavi cu contraindicaţii) - nu 
primeau warfarină  la recomandarea medicilor, 5 (12%) - din 
cauza complicaţiilor aparente, 6 (14,3%) au considerat utilizarea 
ACo drept cauză a înrăutăţirii stării de sănătate, iar 3 (7,1%) 
pacienţi au motivat suspendarea warfarinei din cauza costu-
rilor mari. Dintre 42 subiecţi, care au abandonat tratamentul 
cu ACo, o treime (35,7%) nu administrau nici un tratament la 
finele studiului, iar restul 27 (64,3%) au continuat tratamentul 
antitrombotic cu aspirină.

 În final, la un grup de pacienţi strict selectaţi şi moni-
torizaţi am obţinut durata medie de tratament cu ACo de 
17,6±1,8 luni.

Pacienţii au fost supravegheaţi în medie timp de 24,87±0,47 
luni. Pe parcursul cercetării, rata complicaţiilor tromboembo-
lice a fost de  2,5% (2 pacienţi ce au suportat AVC ischemic 
fatal), ambii au abandonat ACo, în scurt timp (1-2 luni) după 
finalizarea studiului. evoluţia clinică a patologiilor asociate 
în această perioadă a fost următoarea: 10 (12,3%) pacienţi au 
prezentat episoade de decompensare a iC şi 9 (11,1%) bolnavi 
- agravarea Ci (3 din ei - iMA). Perioada medie în care s-a dez-
voltat un eveniment nefast a fost de 17,8±1,4 luni. Pe parcursul 
supravegherii de durată, 7 (8,6%) persoane au decedat: unul a 
murit din cauza iMA, 2 – în urma AVC ischemic, 3 pacienţi au 
avut drept cauză a decesului decompensarea iC, iar un bolnav 
a murit din cauza TeAP. Durata de supravieţuire a pacienţilor 
decedaţi a fost de 14,5±3,4 luni din momentul primei vizite. 
Dintre persoanele decedate doi bolnavi utilizau ACo, dar în 
doze suboptimale.

Discuţii
Scopurile principale ale tratamentului în FA sunt: preveni-

rea tromboembolismului, controlul ratei ventriculare şi resta-
bilirea ritmului sinusal. Fibrilaţia atrială este asociată nu doar 
cu risc crescut de tromboembolism, preponderent în primele 
6 luni de la apariţia sa, dar şi cu o mortalitate crescută în faza 
acută a AVC- ului [6]. Numeroase studii asupra FA, publicate 
între 1989 şi 1996, au arătat că warfarina este extrem de eficientă 
în prevenirea AVC şi decesului cauzat de tromboembolism 
[7]. Bazându-se în mare parte pe aceste studii, directivele de 
utilizare a warfarinei la pacienţii cu FA şi risc tromboembolic 
înalt sau moderat, au fost publicate şi sunt acceptate pe scară 
largă, dar utilizarea tratamentului anticoagulant ca unul de 
rutină, la pacienţii fără contraindicaţii, este încă rară în multe 
spitale [3,8]. Acest studiu, a evidenţiat unele aspecte ale utili-
zării insuficiente a warfarinei, care vor facilita înţelegerea unor 
bariere primare şi secundare în prevenirea AVC-ului ischemic.

Primul studiu mare referitor la utilizarea warfarinei în 
AF a fost efectuat de Stafford şi Singer [9].  Folosind datele de 
la  National Ambulatory Medical Care Surveys studiul lor a 
arătat că utilizarea warfarinei în FA a crescut de la 7% în 1980-
1981 la 32% în 1992-1993. De asemenea, rata pacienţilor care 
nu au făcut tratament a scăzut de la 90% la 48%. ei au arătat 
că tendinţa de creştere în utilizarea warfarinei a coincis cu pu-
blicarea studiilor AFASAK, SPAF, BAATAF, CAFA şi SPiNAF 
între 1989 şi 1992. 

Rezultatele noastre arată o rată de utilizare a warfarinei de 
48,1%, un tratament suboptimal cu aspirina în 33,4% cazuri 
şi lipsa tratamentului la 18,5% pacienţi supravegheaţi ambu-
lator, pe când rata contraindicaţiilor la iniţierea ACo a fost 
de doar 11,1%. Alte studii au raportat date apropiate studiului 
nostru (warfarina a fost utilizată în 22,3% - 40% cazuri de FA) 
[10]. Decizia de a administra tratamentul anticoagulant implică 
compararea riscurilor (hemoragie) şi a beneficiilor (embolism). 
Tratamentul cu ACo necesită educarea pacientului, monitori-
zarea periodică şi ajustarea dozei la necesitate. 

Pacienţilor cu contraindicaţie pentru anticoagulare le-a fost 
propusă terapia cu aspirină. unii autori susţin, că aspirina a fost 
asociată cu reducerea de 25%, iar warfarina – de 64% a ratei de 
AVC [7]. În studiul nostru am observat că utilizarea aspirinei 
drept tratament alternativ a fost inexplicabil de rară, fapt care 
poate fi cauzat de controversele legate de eficienţa aspirinei în 
prevenirea AVC- urilor la pacienţii cu FA.
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Studiul nostru a evidenţiat reducerea semnificativă a 
ratei de administrare a ACo, odată cu trecerea timpului de la 
începutul tratamentului. Totodată, s-a remarcat o abandonare 
semnificativă a warfarinei după finisarea supravegherii active a 
pacienţilor (de la 82,7% la 48,1%), fapt explicat prin mai mulţi 
factori: lipsa cunoştinţelor (la pacienţi şi medici), lipsa de con-
ştiinciozitate a bolnavului (lipsa efectului subiectiv, indisciplina 
etc.), lipsa condiţiilor necesare pentru monitorizarea indicilor 
de coagulare (nr. redus de laboratoare în condiţii rurale, dis-
tanţa mare dintre medic – pacient - laborator, necorespunderea 
rezultatelor de la diferite laboratoare etc.), cât şi lipsa unui 
sistem central de control al tratamentului anticoagulant.

Concluzie
Chiar şi într-un grup de pacienţi strict selectaţi, cu risc 

tromboembolic înalt şi  indicaţii absolute pentru ACo, a căror 
terapie anticoagulantă a fost dirijată şi monitorizată în clinică 
specializată, după excluderea persoanelor cu contraindicaţii 
pentru ACo, iniţierea terapiei cu warfarină s-a reuşit la 88,9% 
pacienţi. la sfârşitul cercetării (peste 24,87±0,47 luni), doar 
48,1% bolnavi administrau ACo, dintre care 29,6% pacienţi au 
menţinut valoarea optimă a iNR (2,0-3,0). Circa 52% pacienţi 
nu au primit tratament anticoagulant necesar, motivele sus-
pendării fiind diverse. Timpul trecut de la iniţierea warfarinei 
a fost un factor ce a influenţat negativ rata administrării ACo. 

Sugestii şi perspective
Dat fiind numărul din ce în ce mai mare de pacienţi care 

necesită anticoagulare cronică (cca. 1% din populaţia generală; 
cca. 2 milioane în toată lumea, după datele centrelor specializa-
te), precum şi creşterea vârstei medii a pacienţilor care admi-
nistrează un astfel de tratament (incidenţa FA permanente este 
de aproximativ 4,7% în populaţia cu vârsta > 65 ani, ajungând 
până la 10% la bărbaţii cu vârsta > 75 ani), necesitatea unui 
control adecvat al anticoagulării orale impune existenţa unor 
centre specializate. Numeroase studii clinice au demonstrat 
superioritatea controlului anticoagulării de către un centru 
specializat, în comparaţie cu cel efectuat de către medicii de 
familie [11]. În Republica Moldova, mai mult ca în celelalte ţări, 
dificultatea comunicării pacient-medic în ambulator reprezintă 
principala cauză de noncomplianţă la acest tratament ceea ce 
duce, în cele din urmă, la risc sporit de sângerări majore, rată 
mai înaltă de deces şi costuri suplimentare legate de interna-
rea acestor pacienţi. Drept urmare, din cauza disconfortului 
pacienţilor legat de vizita la medic (respectarea programării, 
aşteptarea rezultatelor, durata programării, numărul redus de 
laboratoare în localităţile rurale etc.), tendinţa actuală este ca 
tratamentul cu ACo, să fie supravegheat de centre specializate, 
cu experienţă bogată, cu care pacientul comunică prin telefon, 
e-mail sau fax.
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Rezumat
În articol sunt prezentate datele studiului neuropsihologic şi electrofiziologic la 36 copii,  cu vârsta de la 7 ani până la 16 ani, cu tumori 
cerebelare (5 – afectarea emisferei stângi; 10 – afectarea emisferei drepte; 11 – afectarea vermisului). S-a demonstrat că în localizarea 
tumorii în vermisul cerebelar are loc un deficit generalizat de influenţă periferică simpaticotonică şi micşorarea vitezei de conducere a 
impulsurilor nervoase prin căile vegetative; în afectarea tumorală a emisferelor cerebelare deficitul influenţelor periferice simpaticotonice se 
manifestă preponderent homolateral cu emisfera lezată. Nivelul dereglărilor reglării vegetative se află într-o corelare strânsă cu dereglările 
sferei emoţionale şi cognitive. La copiii cu tumori cerebelare, în 77,8% cazuri, este prezentă desincronizarea ritmului cardiac şi respirator.

Summary
In the article are presented data of neuropsychological and electrophysiological study of 36 children aged from 7 to 16 years with tumors 
of the cerebellum (5 - defeat of the left hemisphere, 10 - defeat of the right hemisphere, 11 - defeat the worm). It is shown the generalized 
deficit of peripheral sympathetic-tonic effects and decrease of  the rate of pulses in the vegetative filaments; the deficiency of  peripheral 
sympathetic-tonic that is situated  in tumor of cerebellar hemisphere mainly manifest homolateral affected hemisphere of the cerebel-
lum.  degree of impairment of vegetative regulation is closely linked to disturbances in emotional and cognitive domain. In children with 
tumors of the cerebellum in 77,8% of cases there is a desynchronization of respiration and heart rate.

Actualitatea studiului
Sistemul nervos vegetativ joacă un rol important în reglarea 

proceselor viscerale, de termoreglare, psihoemoţionale, cog-
nitive etc. Cerebelul participă în reglarea funcţiilor vegetative, 
însă multe aspecte ale acestor mecanisme nu sunt clare. una 
dintre metodele informative este analiza potenţialelor vege-
tative cutanate, care oferă posibilitatea de a monitoriza starea 
funcţională a centrelor vegetative hipotalamice [6]. În literatura 
de specialitate din străinătate această metodă este numită prin 
diferiţi termini – sympathetic skin reponse, peripheral autonomic 
surface potential, somatosympathetic reflexes, etc.

Potenţialele evocate vegetative cutanate reprezintă nişte 
reflexe somatovegetative suprasegmentare, al căror organ 
efector sunt glandele sudoripare, iar „generator” al răspun-
sului – hipotalamusul posterior. Arcul reflex este compus din 
porţiunile aferentă şi eferentă şi structurile ierarhice ale SNC, 
care modulează expresivitatea reacţiei vegetative (formaţiunea 
reticulată a trunchiului cerebral, cerebelul, talamusul, hipotala-
musul, sistemul limbic, cortexul cerebral), însă  hipotalamusul 
este structura principală care integrează fluxurile nervoase 
[15; 16;18]. 

 Au fost depistate particularităţile potenţialului evocat ve-
getativ la bolnavii cu patologii cerebelare [6; 13]. S-a demonstrat 
că în procesul de iritare a structurilor cerebelare are loc modifi-
carea funcţională a centrilor hipotalamici [3]. Pentru activarea 

centrilor hipotalamici este necesar un anumit nivel de activitate 
a visceroreceptorilor, care participă la crearea aferentaţiei către 
cerebel, apoi prin intermediul conexiunilor cerebelo-hipo-
talamice ale loc activarea centrelor corespunzătoare. Au fost 
descrise conexiuni neuronale directe cerebelo-hipotalamice  
şi hipotalamo-cerebelare. În experienţe pe animale, aplicând 
metode specifice neuromorfologice, s-a stabilit că cerebelul 
are conexiuni cu partea posterioară a nucleului hipotalamic 
dorsomedial şi nucleul hipotalamic posterior [11]. 

Axonii celulelor hipotalamice (zonele laterale, dorsale şi 
posterioare, para – şi perevintriculare)  pătrund în cortexul 
cerebelului [5]. S-a demonstrat că există legături ipsilaterale 
hipotalamo-corticocerebelare şi cerebelo-hipotalamice [6]. 
interrelaţiile cerebel-hipotalamus au un caracter funcţional 
reciproc, cu importanţă mare în reglarea funcţiilor viscero-
motorii şi psihovegetative. 

Prin intermediul legăturilor cerebelo-hipotalamice are 
loc şi influenţa cerebelului asupra funcţiilor psihoemoţionale. 
Peptida cerebelina, depistată la sfârşitul secolului XX, are 
proprietatea de a stimula axa hipotalamo-hipofizaro-adrenală 
cu creşterea cantităţii de cortizol [9], care la rândul său are o 
importanţă mare în manifestarea anxietăţii, depresiei şi dere-
glărilor psihovegetative.

iritarea cu curent electric a nodulusului cerebelar declanşa 
la animale reacţii de furie (intensitatea curentului era aleasă 
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fără ca să provoace reacţii motorii). la o stimulare moderată 
animalele luau o poziţie agresivă, pupilele se dilatau, apărea 
tahicardia sau bradicardia, asociate cu mărirea aproape de două 
ori a amplitudinii ritmului teta în hipocamp. odată cu stoparea 
iritării animalele se linişteau, se restabileau funcţiile vegetati-
ve (pupila, frecvenţa respiraţiei, contracţiile cardiace etc.) şi 
ritmul teta hipocampal. la o iritare electrică mai puternică a 
nodulusului reacţiile de furie se manifestau mai puternic, fiind 
însoţite de  elemente de agresivitate activă (de exemplu, pisica se 
arunca asupra altei pisici, asupra unui câine sau, fiind singură, 
se arunca cu furie „în aer”) [14]. Aceste rezultate demonstrează 
că cerebelul participă în realizarea reacţiilor de groază, furie, 
agresivitate şi intră în componenţa sistemelor funcţionale 
neuronale cu participarea hipotalamusului ventromedial, a 
amigdalei, ariei septale, hipocampului, talamusului dorso-
medial, substanţei cenuşii centrale mezencefalice [3; 10; 14]. 

Analiza rezultatelor obţinute de diferiţi autori confirmă 
rolul important al hipotalamusului ventromedial, în realizarea 
fenomenelor descrise mai sus la stimularea structurilor cerebe-
lare. În realizarea reacţiilor emoţionale de furie şi agresivitate 
participă structurile cerebelare (în special partea medială a 
nucleilor fastigiali şi nodulusul) şi hipotalamice. 

Aplicând metoda de extirpare, s-a evidenţiat rolul vermisu-
lui, nucleelor fastigiale şi cerebelului în întregime, în modularea 
reacţiilor vegeto-viscerale în condiţii de stres experimental. În 
timpul treningului biofeedback de relaxare are loc creşterea 
activităţii vermisului cerebelos [2]. S-a evidenţiat şi o legătură 
funcţională strânsă între activarea emisferelor cerebelare şi 
potenţialele cutanate simpatice evocate [6]. S-a demonstrat 
legătura stării funcţionale a cerebelului (emisferei şi vermisului) 
cu nivelul tensiunii arteriale sistemice şi ritmul cardiac, ceea 
ce confirmă ideea implicării cerebelului în reglarea activităţii 
sistemului nervos vegetativ [1; 2]. investigaţiile recente au evi-
denţiat rolul cerebelului în procesul de transformare a stărilor 
emoţionale în răspunsuri vegetative şi motorii [12].

la bolnavii cu tumori cerebelare au fost depistate hipo-
tenzia ortostatică şi tahicardia posturală ceea ce demonstrează 
prezenţa dereglărilor vegetative [6; 20]. Se ştie că dereglări de 
acest fel pot fi prezente şi la bolnavii cu procese degenerative 
spinocerebelare [13]. 

Obiectivele lucrării
efectuarea unui studiu clinic, neuropsihologic şi electrofi-

ziologic (potenţiale evocate vegetative, sincronizarea ritmului 
cardiac şi respirator) pentru evidenţierea particularităţilor 
reglării vegetative la copii cu tumori cerebelare în corelaţie cu 
dereglările cognitiv-afective.

Material şi metode
Au fost studiaţi 36 copii cu tumori cerebelare localizate  în  

emisfera stângă (15 copii), emisfera dreaptă (10 copii), vermis 

(11 copii).
Pentru realizarea studiului au fost selectaţi pacienţii care 

corespundeau anumitor criterii de includere: 
- vârsta copiilor cuprinsă între 7 şi 18 ani;
- prezenţa tumorilor cerebelare, confirmată prin diagnos-

ticul clinic şi paraclinic;
- volumul tumorilor cerebelare relativ mic, cu lezarea 

ţesutului nervos în limitele emisferei stângi, emisferei 
drepte sau a vermisului;

- lipsa complicaţiilor severe (ventriculomegalie, infiltrarea 
şi dislocarea structurilor trunchiulare etc.);

- capacitatea şi dorinţa copiilor de îndeplinire a testelor 
neuropsihologice şi investigaţiilor psihoneurofiziologice. 

Criteriile de excludere au fost:
- tumori masive cu lezarea concomitentă a mai multor 

structuri cerebelare;
- prezenţa tumorilor de altă localizare şi a metastazelor;
- prezenţa maladiilor degenerative şi a altor patologii ale 

sistemului nervos central (genetice, traumatice etc);
- prezenţa maladiilor psihice şi manifestărilor evidente ale 

deficitului cognitiv până la diagnosticarea tumorii.

Pentru evidenţierea dereglărilor cognitive, deficitului 
cerebral şi dereglărilor psihoemoţionale am aplicat tehnologia 
recomandată de Şcoala Medicală Harward [4].

Pentru înregistrarea potenţialelor evocate vegetative cuta-
nate s-a folosit complexul computerizat multifuncţional „Neu-
ro-MVP” firma „Neurosoft” (Rusia). electrozii de înregistrare 
erau fixaţi în regiunea mâinii. electrozii stimulatori s-au fixat pe 
degetul arătător al mâinii drepte (falanga distală şi proximală, 
suprafaţa palmară). S-a utilizat schema-model de stimulare 
electrică [16]. Pentru început s-a determinat valoarea de prag 
a curentului, care provoacă o deviaţie neînsemnată a izoliniei. 
Apoi s-a realizat stimularea cu o putere a curentului dublă şi 
triplă faţă de cea de prag. S-au aplicat impulsuri electrice cu 
durata de 0,1 ms. intervalul de timp dintre stimulările repetate 
alcătuiau nu mai puţin de 60 s pentru restabilirea reactivităţii 
glandelor sudoripale. Nu s-au realizat mai mult de cinci sti-
mulări, deoarece acestea puteau indice adaptarea la acţiune.

Perioada latentă exprimă durata reţinerii sinaptice la nive-
lul encefalului şi măduvei spinării, a ganglionilor trunchiului 
simpatic şi conductibilitatea prin fibrele postganglionare. ea 
scade în cazul simpaticotoniei, sporeşte la afectarea ganglionilor 
simpatici, a fibrelor postganglionare, în stări de insuficienţă a 
centrilor vegetativi medulari.

Amplitudinea primei faze (A1) este relaţionată cu dimi-
nuarea transpiraţiei la stimul (fig.1). ea exprimă activitatea 
centrilor hipotalamici, care inhibă transpiraţia şi se utilizează 
pentru aprecierea nivelului activităţii trofotrope. Amplitudinea 
primei faze creşte în cazul sporirii activităţii centrilor supraseg-
mentari trofotropi, în stări de parasimpaticotonie, crize vege-

Figura 1. Potenţialele evocate vegetative cutanate la stimularea în regiunea membrelor superioare.
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tative vagoinsulare; scade în cazul sporirii activităţii centrilor 
ergotropi în stări de simpaticotonie şi crizelor simpatoadrenale.

Amplitudinea fazei a doua (A2) reflectă activitatea centrilor 
ergotropi suprasegmentari (în primul rând hipotalamici) şi este 
legată de sporirea transpiraţiei la stimulare. Scăderea A2 atestă 
sporirea activităţii centrilor trofotropi, parasimpaticotonie, 
afectarea căilor de conducere vegetativă centrală (ictus, traume 
etc) şi periferice (polineuropatii), afectarea coarnelor laterale 
ale măduvei spinării, a trunchiului simpatic, a rădăcinilor 
medulare; sporirea acestui indice este caracteristică pentru 
creşterea activităţii centrilor ergotropi, simpaticotonie, iritarea 
ganglionilor trunchiului simpatic la nivelul corespunzător, 
crizele simpatoadrenale [18].

Rezultate şi discuţii
Modificările potenţialului evocat vegetativ la copii cu tu-

mori cerebelare sunt în dependenţă de localizarea tumorii în 
structurile cerebelare şi se caracterizează prin diminuarea am-
plitudinii fazei a doua ipsilateral cu lezarea cerebelară (tab. 1, 2).

După cum se vede din tab. 1 la stimularea mâinii stângi la 
copii cu tumori cerebelare are loc diminuarea statistic conclu-
denta a amplitudinii fazei a doua (A2) a potenţialului vegetativ 
evocat faţă de indicii la copii sănătoşi numai în cazurile de 
localizare a tumorilor în emisfera cerebelară stângă (ipsilaterală 
stimulării). Această particularitate se manifestă şi mai evident 
la analiza indicelui Amax (suma A1 şi A2). De menţionat, ca 
la bolnavii cu lezarea tumorală a emisferei cerebelare drepte 
în procesul stimulării mâinii stângi nu apar modificări statisitc 
concludente faţă de copiii sănătoşi. Totodată la copii cu locali-
zarea tumorilor în structurile vermale apar deosebiri esenţiale 
faţă de indicii la copiii sănătoşi – se micşorează perioada latentă 
(Pl), amplitudinea A2 şi indicele Amax. 

În tab. 2 sunt expuse rezultatele potenţialelor evocate ve-
getativ la copii cu tumori cerebelare în procesul de stimulare 
a mâinii drepte. la copii cu localizarea tumorilor în emisfera 
cerebelară dreaptă amplitudinea A2 diminuează statistic con-
cludent (p < 0,05) faţă de indicii la copiii sănătoşi. Ca şi în cazul 
de stimulare a mâinii stângi la copii cu localizarea tumorii în 
vermis are loc micşorarea perioadei latente (p < 0,05), amplitu-
dinii A2 (p < 0,05) şi indicelui Amax (p < 0,001) faţă de indicii 
la copiii sănătoşi.

Deci modificările potenţialului evocat vegetativ depind 
de structurile cerebelare lezate şi lateralizarea stimulării elec-
trice cutanate. Aceste rezultate denotă, că la copii cu tumori 
cerebelare este dereglată activitatea funcţională a centrelor 
ergotropi suprasegmentari (hipotalamici) cu deficit generali-
zat (homolateral şi controlateral faţă de lezarea cerebelară) de 
influenţă periferică simpatico-tonică în afectarea vermisului 
şi preponderent cu deficit homolateral în afectarea emisferei 
cerebelare. Viteza de conducere a impulsurilor prin fibrele 
vegetative este micşorată (statistic concludent) numai la copii 
cu lezarea tumorală a vermisului.

Încă în 1940 orbeli l.A. a depistat că cerebelul are influenţe 
reglatoare asupra funcţiilor vegetative şi participă în menţinerea 
tensiunii arteriale şi activităţii cardiace [17]. S-a stabilit că im-
pulsurile reglatoare de la cerebel emerg pe căile cerebelo-spinale 
spre neuronii simpatici preganglionari din măduva spinării. 
Încrucişarea fibrelor vegetative are loc la nivelul dintre treimea 
superioară şi medie ale punţii Varoli. În cazurile când există 
dislocaţia structurilor cerebrale au fost evidenţiate modificări 
ale potenţialului evocat vegetativ bilateral [20]. la aceşti bolnavi 
are loc modificarea structurii (componentelor) potenţialului 
evocat şi apariţia componentelor noi. Se consideră că aceste 
modificări apar în urma disfuncţiei transmisiei impulsurilor 
vegetative prin fibrele implicate în procesul patologic [6].

Modificările potenţialului evocat vegetativ sunt mai pro-
nunţate în partea contralaterală faţă de focarul lezării localizat 
mai sus de puntea Varoli şi ipsilateral în cazurile de lezare mai 
jos de puntea Varoli. Modificări bilaterale ale potenţialului 
evocat vegetativ se depistează în afecţiunile lobului parietal 
stâng şi structurilor cerebrale profunde temporale [16]. 

există ipoteze referitor la participarea lobilor frontali prin 
sporirea influenţelor inhibitoare asupra funcţiilor vegetative 
şi în cazurile de afectarea ale lor are loc dezinhibiţia acestor  
influenţe având ca urmare sporirea activităţii simpatice. După 
cum demonstrează investigaţiile noastre la copii cu tumori 
cerebelare funcţia lobilor frontali poate fi esenţial dereglată şi 
deci apariţia dereglărilor vegetative poate fi explicată parţial şi 
prin dereglarea conexiunilor cerebelo-frontale [6; 7].

Cerebelul este parte componentă a diferitor sisteme 
funcţionale neuronale, care reglează comportamentul emoţi-
onal-motivaţional cu includerea în afară de hipotalamus şi a 

Tabelul 2
Indicii potenţialului evocat vegetativ la copii sănătoşi 

şi cu tumori cerebelare (stimularea mâinii drepte)

Nr. Grupe 
investigate n PL, s. A1,mV A2, mV Amax, 

mV

1.
Afectarea 

emisferei drepte
10

1,39 ± 
0,11

0,55 ± 
0,09

2,10 ± 
0,12

2,65 ± 
0,10

2.
Afectarea 

emisferei stângi
15

1,44 ± 
0,13

0,51 ± 
0,07

2,64 ± 
0,26

3,15 ± 
0,21

3.
Afectarea 
vermisului

11
1,32 ± 

0,04
0,49 ± 

0,05
2,11 ± 

0,12
2,60 ± 

0,09

4. Sănătoşi 15
1,49 ± 

0,06
0,47 ± 

0,08
2,90 ± 

0,30
3,37 ± 

0,22
1 – 4 – – p  0,05 p0,05
2 – 4 − – – –
3 – 4 p  0,05 – p   0,05 p0,01
1 – 2 – – – –

Tabelul 1
Indicii potenţialului evocat vegetativ la copii sănătoşi  

şi cu tumori cerebelare (stimularea mâinii stângi)

Nr. Grupe investigate n PL, s. A1,mV A2, mV Amax, 
mV

1.
Afectarea 

emisferei drepte
10

1,44 ± 
0,19

0,51 ± 
0,11

2,50 ± 
0,14

3,01 ± 
0,12

2.
Afectarea 

emisferei stângi
15

1,33 ± 
0,09

0,47 ± 
0,08

2,33 ± 
0,16

2,80 ± 
0,13

3.
Afectarea 
vermisului

11
 1,35 ± 

0,04
0,44 ± 

0,09
2,12 ± 

0,18
2,56 ± 

0,15

4. Sănătoşi 15
 1,54 ± 

0,05
0,49 ± 

0,09
2,91 ± 

0,20
3,40 ± 

0,15
1 – 4 – – – –
2 – 4 − – p  0,05 p  0,01
3 – 4 p  0,01 – p  0,01 p  0,001
1 – 2 – – – –
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altor structuri, în primul rând, a nucleului caudat, ariei septale 
hipocampale, lobilor frontali şi temporali [10].

În acest aspect s-a stabilit, că nivelul de insuficienţă func-
ţională a structurilor ergotrope cerebrale corelează pozitiv cu 
expresia dereglărilor psihoemoţionale (nervozitate, anxietate, 
astenie) şi cognitive, legate de activitatea lobilor frontali şi 
temporali.

Coeficienţii de corelaţie (Rxy) a dereglărilor cognitiv-afec-
tive cu amplitudinea undei A2 a potenţialului evocat vegetativ 
(activitatea centrilor ergotropi suprasegmentari) sunt următori:

Dereglări cognitiv-afective Rxy P

coordonarea bimanuală reciprocă - 0,58 0,05
iniţierea activităţii psihice - 0,35 0,05

programarea activităţii psihice - 0,26 −
controlul activităţii psihice - 0,49 0,05

praxisul constructiv - 0,28 −
gnozisul spaţial - 0,21 −
gnozisul auditiv - 0,59 0,05

memoria auditiv-verbală de scurtă durată - 0,60 0,05
memoria vizual-spaţială de scurtă durată - 0,28 −

gnozisul vizual (test Luria I) - 0,25 −
gnozisul facial - 0,22 −

nervozitate  - 0,67 0,01
anxietate - 0,54 0,05

astenie - 0,69 0,01

Aceste rezultate demonstrează că nivelul de insuficienţă 
funcţională a structurilor ergotrope suprasegmentare core-
lează cu gradul de expresie a dereglărilor psihoemoţionale 
(nervozitate, anxietate, astenie) şi cognitive legate de activitatea 
lobilor frontali (coordonarea bimanuală reciprocă, iniţierea 
şi controlul activităţii psihice) şi temporali (gnozisul auditiv, 
memoria auditiv-verbală).

Se poate presupune că în condiţiile lezării tumorale a 
cerebelului în afara disfuncţiei centrelor vegetativi supraseg-
mentari pot fi afectate şi căile nervoase implicate în reglarea 
ritmului cardiac şi respirator. Pentru a elucida acest aspect am 
folosit metoda de determinare a corelaţiei ritmurilor cardiac 
şi respirator elaborată de noi [8].

Din literatură se cunoaşte metoda de determinare a 
corelaţiilor cardiorespiratorii pe baza analizei variabilităţii 
ritmului cardiac şi a variabilităţii duratei ciclului respirator, 
care include înregistrarea sincronă concomitentă a eCG şi a 

pneumogramei (spectrograma intervalelor RR şi histograma 
ciclului respirator) [18]. Dezavantajul metodei constă în gradul 
informaţional insuficient, precum şi în faptul că la realizarea 
probei cu respiraţia profundă controlată pacientul efectuează 
şase mişcări de respiraţie într-un minut, ceea ce este dificil 
pentru unii pacienţi, pe lângă aceasta, frecvenţa menţionată a 
respiraţiei corespunde la 0,1 Hz şi formal se află în intervalul 
de frecvenţă „responsabil” de influenţele simpatice.

Metoda elaborată permite sporirea gradului informaţional 
al indicelor ce reflectă corelaţiile cardiorespiratorii, optimi-
zează efectuarea probei şi asigură obţinerea unor informaţii 
suplimentare despre variantele corelaţiilor cardiorespiratorii. 
În baza analizei corelaţiei spectogramei componentei de înaltă 
frecvenţă a ritmului cardiac suprapuse pe histograma duratei 
ciclului respirator au fost determinate 4 variante de corelaţii 
dintre maximul componentei de înaltă frecvenţă a ritmului 
cardiac şi moda histogramei ciclului respirator (sincronizarea 
optimală, desincronizare, sincronizare/desincronizare, varianta 
areactivă) (tab. 3). 

După cum se vede din tab. 3 la majoritatea copiilor cu 
tumori cerebelare indiferent de structurile cerebelare lezate se 
evidenţiază o predominare esenţială (p < 0,001) a desincroni-
zării ritmului cardiac şi respirator faţă de copiii sănătoşi. Din 
36 copii cu tumori cerebelare la 28 copii este prezentă desin-
cronizarea ritmului cardiac şi respirator ce constituie 77,8% 
cazuri. Aceste rezultate demonstrează că are loc o modificare 
patologică în zonele cerebrale implicate în reglarea acestor 
funcţii. Se poate presupune că la bolnavii cu tumori cerebelare 
are loc reţinerea transmiterii impulsurilor nervoase în reţeaua 
neuronilor formaţiei reticulate, care conectează centrul respi-
rator şi vasomotor (devierea undei maximale a spectrogramei 
componentei de înaltă frecvenţă a ritmului cardiac în direcţia 
frecvenţelor mai joase) şi modularea nonrespiratorie a ritmului 
cardiac. Aceste mecanisme sunt posibile deoarece prezenţa 
lor a fost evidenţiată în studii experimentale pe animale [19]. 
important este că nici la un copil cu tumori cerebelare nu s-a 
depistat sincronizarea optimală a ritmului cardiac şi respirator 
(respiraţie cu frecvenţă variabilă în jurul unei medii fiziologice 
şi interacţiune funcţională normală a centrului respirator şi 
vasomotor).

Concluzii
1. În afectarea tumorală a vermisului la copii se manifestă 

un deficit generalizat de influenţă periferică simpaticotonică şi 
micşorarea vitezei de conducere a impulsurilor nervoase prin 
căile vegetative; în afectarea tumorală a emisferelor cerebelare 

Tabelul 3
Variantele corelaţiei ritmului cardiac şi respirator la copii sănătoşi şi cu tumori cerebelare

Nr. Grupe investigate n
Variantele corelaţiei

Sincronizare
 optimală Desincronizare Sincronizare/

Desincronizare Areactivă

1. Afectarea emisferei drepte 10 − 9 /90% 1 / 10% −
2. Afectarea emisferei stângi 15 − 12 / 80% 2 / 13,3% 1 / 6,7%
3. Afectarea vermisului 11 − 7 / 63,6% 4 / 36,4% −
4. Sănătoşi 15 15 / 100% − − −

1 – 4 − p < 0,001 − −
2 – 4 − p < 0,001 − −
3 – 4 − p < 0,001  p < 0,05 −
1 – 2 − − − −
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deficitul influenţelor periferice simpaticotonice se manifestă 
preponderent homolateral cu emisfera lezată.

2. la copiii cu tumori cerebelare nivelul de insuficienţă 
simpaticotonică periferică corelează semnificativ cu manifes-
tările patologice cognitiv-afective. 

3. Tumorile cerebelare la copii, indiferent de structurile 
lezate, se manifestă prin diferite variante patologice de corelaţie 
a ritmului cardiac şi respirator (desincronizare, sincronizare/
desincronizare, areactivă). 
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Referate Generale

ASPECTE ETICO-MORALE ALE ACTIVITĂţII MEDICALE

ETHICO-MORAL AND BIOETHICAL ISSUES

Gheorghe BACIu
 profesor universitar

Rezumat
Lucrarea include informaţii din literatura universală cu privire la problemele etico-morale şi bioetică, direcţie ştiinţifică prioritară pentru 
multe specialităţi (medicină, jurisprudenţă, filozofie, sociologie, etc.) şi reprezentanţii societăţii publice. Se analizează evoluţia dreptului 
omului la diferite etape de dezvoltare, se evidenţiază valoarea moralităţii şi aspectele deontologice în activitatea lucrătorilor medicali, 
relaţia dintre medic şi pacient, medic şi rudele bolnavului în contextul tradiţiilor seculare şi cerinţelor legislaţiilor contemporane. Se 
abordează poziţiile unor autori cu privire la legile morale, juridice şi comportamentul lucrătorilor medicali în anumite situaţii complicate 
ale activităţii profesionale, inclusiv şi problemele legate de transplantologie sau eutanasie.

Summary
Ethico-moral and bioethical issues represent one of the main directions for many specialties (medicine, jurisprudence, philosophy, sociology 
etc.) and for society representatives as well. The article includes information related to these issues from different sources of universal 
literature. Peoples rights’ evolution during different stages of development is analyzed. Ethical values and deontological aspects of doctor’ 
activities are mentioned. Medic-patient and medic-patient’s relatives relationships are estimated in the context of traditions and modern 
laws requirements. different authors’ opinions on ethical laws, medical law and physician’s behavior in various situations are presented. 
Transplant and euthanasia issues are discussed.

Introducere
Actualmente dezvoltarea medicinii moderne se caracteri-

zează printr-o atenţie sporită faţă de problemele ei etico-morale, 
bazate pe drepturile inalienabile ale omului. Multe dintre aceste 
aspecte au fost deja reflectate în literatură. Astfel, Gh. Scripcaru 
[15] menţionează că încă din antichitate, drepturile omului 
au fost concepute ca drepturi naturale, inclusiv îndatoririle şi 
responsabilităţile ce revin omului prin însăşi natura sa de fiinţă, 
creată după un model divin. 

În concepţia lui Hippocrates, idealul spre care trebuie să 
tindă medicul, este medicul-înţelept. el considera că totul, ce 
se referă la înţelepciune, e valabil şi pentru medicină, cum ar 
fi: bunul simţ, onestitatea, simplitatea îmbrăcămintei, stima 
pentru cei din jur, încrederea, cunoştinţele vaste, detestarea 
banilor. Hippocrates aprecia înalt îndatorirea medicului faţă de 
bolnav: „Îmi voi petrece viaţa şi îmi voi îndeplini meşteşugul 
în nevinovăţie şi curăţenie. În orice casă aş intra, voi intra spre 
folosul bolnavului”.

Medicina, care are drept sarcină ocrotirea sănătăţii omu-
lui, se întregeşte cu disciplinele care îi garantează libertatea de 
manifestare şi afirmare (ştiinţele juridice şi etica). orice act 
medical presupune un dialog în urma căruia asistenţa medi-
cală sau medicul desăvârşesc procesul cunoaşterii. Medicina 
şi sănătatea sunt două noţiuni reciproc legate, care stau la 
baza aprecierii valorii vieţii fiecărui om în parte. În india, din 

timpurile străvechi se cerea ca cel care îngrijeşte bolnavul să fie 
bun la suflet, lipsit de falsă pudoare, voinic şi atent. 

este bine cunoscut că etica, morala şi deontologia for-
mează principalele aspecte etico-deontologice ale activităţii 
medicale. Etica (ethos = moravuri) studiază categoriile şi 
principiile morale, normele de conduită, precum şi conţinutul 
de interconectare al acestora în viaţă. Morala – reflectă modul 
de aplicare a principiilor etice în viaţa cotidiană care poate fi 
definită şi ca „ştiinţa binelui şi a datoriei” umane. Deontologia 
(deon = ceea ce trebuie, logos = ştiinţă) – studiază obligaţiunile 
şi reglementările activităţii profesionale, inclusiv al medicilor. 
Pentru medic, conţinutul principiului etic înseamnă „nu dăuna” 
bolnavului.

Cunoaşterea bazelor deontologiei, însuşirea ei de către me-
dici este, de asemenea, o condiţie importantă pentru lichidarea 
laturilor negative ale activităţii medicale. De altfel, medicina nu 
poate fi concepută fără respectarea principiilor eticii şi deonto-
logiei, iar deontologia medicală sau morala profesiei medicale 
au un pregnant caracter aplicativ. Nu ocazional deontologia 
medicală se defineşte ca totalitatea normelor morale specifice, 
care guvernează relaţiile profesionale şi sociale ale medicinii.

În această ordine de idei, se evidenţiază poziţia medicului 
Albert Schweitzer (1875–1965), laureat al premiului Nobel 
pentru pace din 1952, care definea: „etica înseamnă respectul 
oricărei vieţi. Prin intermediul acestui respect universal in-
trăm în contact cu lumea, suntem în armonie cu legile ei. un 
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atare principiu ne poate  conduce spre un umanism profund 
şi universal, care trebuie să fie elementul dominant în lumea 
contemporană”. [10]

Nu se poate nega faptul, că aptitudinile şi drepturile pur 
omeneşti se supun influenţei în procesul formării lor mediului 
social. Calitatea acestor drepturi în intelectul etic depinde de 
condiţiile concrete ale educaţiei, „de selecţia socială”, de ceea 
ce este mai valoros în complexul ambianţei sociale date. Pentru 
a înţelege comportamentul omului, trebuie să răspundem la 
multe întrebări care rămân neclare. 

etica are un caracter aplicativ materializat în elaborarea 
şi recomandarea unor soluţii ştiinţifice, pentru soluţionarea 
optimă a problemelor morale. Morala, însă, este o formă a 
conştiinţei sociale, care reflectă şi fixează în principii, norme, 
reguli, cerinţele de comportare privind raporturile dintre indi-
vizi şi dintre individ şi colectivitate (naţiune, societate, familie). 
Normele de comportament moral nu sunt cuprinse în articole 
de lege, ele constituie cerinţe de conduită.

În societate este răspândită părerea de identitate între 
termenul etic şi moral. unii autori consideră că ambii termeni 
au aceeaşi semnificaţii şi că folosirea termenului etic răspunde 
singur asupra voinţei de a evita toate conotaţiile, al cărui pur-
tător mai mult de jumătate de secol este termenul morală. În 
această privinţă, Sebastian Nicolau [12] este de părere că “aceşti 
termeni nu sunt sinonimi: în timp ce morala poate fi definită 
ca un ansamblu de reguli de conduită, etica are mai curând să 
fie o ştiinţă a lucrurilor/opţiunilor morale. În timp ce morala 
este exprimată în modul imperativ, ştiinţa este exprimată la 
modul indicativ. În timp ce prima este normativă, cea de-a 
doua este explicativă”.

Autorul consideră că etica trebuie sa fie definită ca un pro-
ces al cercetării individuale sau colective a principiilor morale 
care pot fi acceptate în anumite situaţii specifice, în particular 
în medicină sau în biotehnologie. etica ştiinţelor vieţii include 
în prezent trei domenii distincte: etica clinică, etica cercetării 
şi etica socială.

Aceste trei domenii, în viziunea lui S. Nicolau, au o impor-
tanţă particulară în funcţie de evoluţia medicinii şi tehnicilor 
biologice. În consecinţă, cele trei tipuri de norme se completau 
şi se superdozau în modul următor: legea, impunând un cadru 
general aplicabil mai mult practicianului decât pacientului; 
regula deontologică, impunând un ansamblu de norme juri-
dice specifice profesiei, aplicabile doar medicului; conştiinţa 
profesională, un fel de morală proprie medicilor şi sancţionată 
o dată prin profesie şi apoi prin remuşcările practicului faţa 
de el însuşi.

În acest context, etica socială poate fi considerată ca un 
proces ambiguu ţinând atât de morala colectivă, cât şi de reflec-
tarea etică. etica socială conduce în mod necesar la stabilirea 
normelor care constituie reflectarea unui tip de societate la un 
moment dat. 

După S. Nicolau [11], etica ştiinţelor vieţii este un proces 
(procedeu) intelectual, un mod de sensibilizare personală şi 
colectivă şi o manieră a realităţii care implică o metodă. Nu 
ocazional, ambiguitatea procesului etic ieşit din maieutică şi 
normativitate se regăseşte în egală măsură în modul de funcţi-
onare al centrelor etice, comitetelor şi grupurilor de cercetare. 
unele persoane îi refuză eticii orice caracter ştiinţific: se neagă 
posibilitatea demersului organizat; se exclude că este un mod 
de artă colectivă; reflexiunea etică adesea este asimilată unui 

mod de gândire în loc de a fi înţeleasă ca rezultat al unei metode 
clare. uneori se vehiculează ideea că etica este foarte legată cu 
opinia individului de raliere la o metodă critică, ceea ce este 
complet inexact.

e. Popuşoi şi C. eţco [13] consideră că în determinarea 
conţinutului eticii medicale trebuie să se ţină cont de totalitatea 
aspectelor medicale, de conţinutul şi rolul medicinii în socie-
tate. Însăşi problematica eticii medicale în viziunea autorilor, 
poate fi analizată din mai multe aspecte, evidenţiindu-se: etica 
medicală; etica medicului şi deontologia medicală, care permit 
în ansamblu structurarea eticii medicale ca disciplină ştiinţifică. 
Susţinem ideea autorilor, că este greu de imaginat că normele 
etico-morale, principiile şi cerinţele deontologice ar exista 
aparte, fără a fi împletite în relaţiile complexe ale medicului cu 
pacientul, cu familia şi rudele acestora, cu colegii, profesorii. 
este puţin probabil contactul sufletesc în timpul tratamentului 
de care depinde înţelegerea mecanismelor fine ale maladiei, 
diagnosticului, conduitei bolnavului fără delicateţea medicu-
lui, în lipsa atenţiei din partea lui, solicitudinii, abnegaţiei şi 
sentimentului său înalt de datorie cetăţenească.

Mioara Mincu [10] arată că disciplinele care au ca obiect 
ocrotirea şi îngrijirea omului sub raportul sănătăţii sale bio-
psiho-sociale reprezintă a treia categorie a ştiinţelor umaniste, 
alături de disciplinele explicative (anatomie, psihologie, fiziolo-
gie, sociologie, antropologie) şi alături de disciplinele formative 
servite de specialişti educatori, profesori, pedagogi, cărora li se 
adaugă familia, instituţiile de cultură, mass-media, etc. etica 
este ştiinţa normelor morale, exprimă nu numai comandamen-
tele societăţii în care este elaborată, ci şi tendinţa omului către 
valorile morale, cum ar fi binele, cinstea, omenia, datoria, feri-
cirea etc. Aceste valori morale reprezintă specificul umanului 
din fiecare şi fără acestea omul ar recădea în animalitate, aşa 
cum observăm în cazurile de infracţionalitate gravă (violuri, 
crime etc.), când omul devine ”homini lupus”.

elena iuri-Apostol [8] arată, că în practica pediatrică 
problemele deontologiei medicale ocupă un loc aparte. Acest 
fapt este determinat de anumite particularităţi în lucrul cu 
copilul, în psihicul şi comportamentul lui, care este diferit 
atât de cel al adultului, cât şi în diferite grupe de vârstă a 
copiilor, precum şi din considerentele că copiii sunt viitorul 
societăţii şi necesită o atitudine cu totul deosebită pentru 
a li se asigura o dezvoltare armonioasă şi bunăstare fizică, 
mentală şi morală. un specific al deontologiei în pediatrie, 
susţine autoarea, este existenţa triunghiului de interacţiune: 
medic-copil, medic-părinte, copil-părinte. un imperativ 
etic al deontologiei în pediatrie este respectarea dreptului 
părintelui de a face o alegere după o informare respectivă, a-i 
arăta că copilul lui este tratat într-un fel, care oferă maximum 
de folos şi beneficii şi minimum daune. o nouă noţiune în 
deontologia medicală frecvent întâlnită în literatura străină 
şi în activitatea medicului-pediatru este „infomed consent” 
– acordul, consimţământul părintelui la tratament, dat după 
o informare adecvată prezentată de medici. 

Dreptul părintelui de a alege determină uneori apariţia 
unor neconcordanţe cu decizia medicală în interesul copilului. 
o altă problemă etică apărută în faţa medicilor şi părinţilor 
este determinată de noile realizări tehnologice în medicină, 
care permit posibilitatea prelungirii vieţii copiilor cu patologii 
grave incompatibile cu viaţa. De cele mai multe ori, problema 
iniţierii, continuării sau refuzului reanimării apare în secţiile 
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de terapie intensivă. Acest aspectul al problemei este valabil şi 
pentru bolnavii incurabili în etate [16].

În majoritatea ţărilor există Comisii, Comitete şi Asociaţii 
pentru probleme etice, iar dezvoltarea transplantologiei creează 
noi probleme etico-morale extrem de delicate. Se discută po-
sibilitatea folosirii anencefalilor ca sursă de organe, deoarece 
studiile efectuate conving demonstrativ că structurile cerebrale 
ale unui anencefal sunt complet lipsite de vreun semn cât de 
primitiv de funcţionare şi, deci, nu este o personalitate. Comi-
tetele etice se ocupă cu protecţia copiilor-donori de măduvă 
hematopoietică, cerând un control riguros şi asigurarea bunăs-
tării copilului până şi după transplant, enumerarea riscurilor, 
gradului de rudenie cu recipientul. uneori între progresul în 
medicină şi principiile etice se creează stări conflictuale para-
doxale de tipul „cerc vicios”.

unii autori [1] consideră că relaţia dintre drepturile omului 
şi morala medicală s-a făcut de la totalitatea riscului de la natură 
sau societate la indemnizarea lor actuală şi la instituţionalizarea 
acestuia ca o expresie a solidarităţii sociale faţă de alias-ul exis-
tenţei. Paralel, evoluţia s-a făcut de la puterile sacerdotale ale 
medicului la garanţiile de libertate şi independenţă a bolnavului 
şi implicit a răspunderii medicului care nu mai poate fi privit ca 
un ghicitor sau demiurg, de la paradigma încrederii nelimitate 
a bolnavului pe aceeaşi măsură a conştiinţei medicului la con-
simţământul liber şi plasat „între discreţia liniştită şi lămurirea 
excesivă”. În acest mod, bioetica şi etica medicală se plasează 
între individualismul drepturilor omului şi universalitatea 
lor, promovând permanent nevoia minimalizării riscurilor şi 
maximalizării beneficiilor pentru om. 

Bioetica, ca direcţie de cercetare, a fost propusă în 1969 
de către V. R. Potter, apreciată iniţial drept etică biomedicală, 
limitând totodată conţinutul ei în aspectul relaţiilor „,medic-
pacient” sau adesea, termenul era înlocuit cu termenul „etica 
medicală”. ulterior bioetica a căpătat o interpretare mai amplă, 
ce includea diverse forme de activităţi cu caracter medical şi 
social, legate de sistemul ocrotirii sănătăţii, precum şi probleme 
corelate cu relaţii om-animal şi plante. Nu ocazional în zilele 
noastre această problemă îi preocupă nu numai pe medici, 
dar şi pe specialiştii din alte domenii de activitate (sociologi, 
jurişti, politicieni, filozofi etc.), datorită importanţei aspectelor 
cercetate pentru întreaga societate. Problema centrală şi actuală 
a bioeticii este aceea de a găsi un echilibru între tehnologie şi 
medicina clasică, în scopul generării confortului interuman 
caracteristic actului medical [9].

un alt deziderat al bioeticii este acela al coordonării cer-
cetării medicale (fundamentale sau nu) cu legislaţia existentă, 
având un cuvânt greu în relaţia juridic-medicală prin actualiza-
rea legislaţiei sau prin iniţiative legislative noi, în care primează 
dreptul pacientului la tratament [6].

În calitate de ştiinţă, bioetică are rolul de aplicare şi com-
pletare permanentă a eticii vechi la progresul şi condiţiile 
sociale de exercitare a medicinii, ca o sursă valoroasă de noi 
semnificaţii umane date progresului medical şi legiferărilor în 
ramură. Însăşi bioetica vizează totalitatea problemelor medicale 
şi în primul rând a celor care confruntă, cu un coeficient de 
maximă gravitate, conştiinţa medicului. De la naştere până la 
moarte, nici o problemă nu este străină medicinii şi bioeticii. 

evoluţia relaţiei dintre drepturile omului şi bioetică a par-
curs drumul de la totalitatea riscului de la natură sau societate 
la indemnizarea actuală drept expresie a solidarităţii umane. 

ulterior a evoluat de la puterile sacrodotale ale medicului până 
la garanţiile de independenţă şi libertate ale bolnavului. Astfel, 
bioetica s-a plasat între individualismul drepturilor omului şi 
universalitatea lor devenind un sistem viabil de autoreglare 
morală şi legală [4]. 

De menţionat că bioetica şi progresul ştiinţei au schimbat 
optica clasică privind responsabilitatea medicală. Progresul 
tehnic medical face ca această responsabilitate să gliseze din 
ce în ce mai mult către o acoperire prin asigurări a riscurilor 
aduse de ştiinţa actuală, justificat de dreptul constituţional la 
asigurarea sănătăţii, de accesul la îngrijiri medicale şi de obli-
gativitatea indemnizării. În cazul încălcării acestor drepturi se 
impune a fi îngustată evaluarea răspunderii prin aceleaşi criterii 
bioetice. De aceea, incriminarea unor abuzuri medicale susţine 
afirmaţia că juriştii şi medicii să fie implicaţi în promovarea 
drepturilor omului. 

În condiţiile dezvoltării tehnico-ştiinţifice contemporane, 
la provocările ştiinţei, ce se plasează de regulă în afara legilor 
morale şi judiciare şi în conformitate cu conceptele generale 
ale bioeticii, Marius Gangal [7] evidenţiază următoarele com-
partimente principale de cercetare:

A. Bioetica clinicii medicale – etica alocării resurselor medi-
cale, etica deciziei medicale, relaţia medic-bolnav, bioetica vieţii 
sexuale, etica geneticii umane, etica sindromului de imunode-
ficienţă câştigată, psihiatria şi drepturile omului, eutanasia;

b. Etica cercetării medicale – cercetarea pe animale;
C. Transplanturi de ţesuturi şi organe – consideraţii ge-

nerale şi aspecte legislative, moartea cerebrală, evaluarea şi 
managementul donorului mort, recoltarea şi conservarea de 
ţesuturi şi organe.

Ştiinţa, călăuzită de utilitate şi eficacitate, poate naşte 
conflicte de conştiinţă între riscuri şi beneficii, între cercetător 
şi opinia publică, motiv pentru care, cercetarea pe om este 
obligată de a respecta dimensiunile naturale ale demnităţii 
umane. Astfel, ştiinţa reprezintă soclul bioeticii în virtutea 
căreia libertatea şi autonomia de cercetare nu se poate realiza 
fără respectul absolut al drepturilor şi libertăţilor umane. În 
itinerarul biologic dintre concepţie şi moarte, ştiinţa ridică 
multiple dileme etice care trebuie realizate prin respectul 
absolut al fiinţei umane, printr-un permanent echilibru între 
realizările ştiinţifice şi semnificaţia lor. Bioetica se impune ca 
o legătură de filiaţie între ştiinţă şi drepturile omului şi include 
două aspecte: al respectului omului şi al evitării oricăror abuzuri 
asupra libertăţii de exprimare a omului. 

Profesorul Gheorghe Scripcaru şi coautorii [14] men-
ţionează, că cunoaşterea ştiinţifică este infinită şi indepen-
dentă, chiar în afara legilor morale şi juridice, dar revoluţia 
tehnico-ştiinţifică contemporană exprimată cu precădere 
prin progresele biologiei şi medicinii aduce nevoia de a 
soluţiona conflictul dintre imperativele ştiinţifice şi ale 
drepturilor omului prin bioetică. Totodată, bioetica face 
legătură între ştiinţă şi drepturile omului şi include două 
aspecte: al respectului omului ca întreg şi al evitării oricăror 
extreme sau abuzuri asupra libertăţii omului, cu rezilierea 
unor conflicte de valori dintre ştiinţă şi drepturile omului, 
prin soluţii conştiinţă-etică, din care trebuie să decurgă şi 
legitimitatea lor. Numai prin atare de conştiinţă legitimita-
tea prin declaraţii şi convenţii s-a putut lichida sterilizarea 
involuntară aplicabilă în Anglia sau în 30 de state ale SuA, 
până în anul 1989. 
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Stările de limită dintre viaţă şi moarte obligă la un diagnos-
tic real de moarte, mai ales în epoca transplantelor de organe 
unice, în scopul de a nu se imagina puterii absolute de decizie 
a medicului asupra vieţii şi morţii. Totodată, respectul vieţii 
nu trebuie dus până la absurd, prin prelungirea agoniei şi vieţii 
vegetative (fără speranţă), acest respect trebuie să fie substituit 
cu respectul calităţii vieţii, iar demnitatea omului - cu libertatea 
de a spune „nelimitat” de viaţă.

evoluţia medicinii contemporane scoate în evidenţă unele 
probleme, soluţionarea cărora ţine pe de o parte de creşterea 
responsabilităţii complexe, inclusiv judiciare, a medicului şi de 
„agresiunea” tehnică a medicinii performante, cu investigaţii 
uneori periculoase, pe de altă parte, de desacralizarea actului 
medical, îndepărtarea medicului, prin tehnică, de sufletul 
bolnavului, dificultatea cunoaşterii unor cauze de deces. Stările 
de limită dintre viaţă şi moarte obligă la un diagnostic real de 
moarte, mai ales în epoca transplantelor de organe, în scopul 
de a nu absolutiza puterea medicului asupra vieţii şi morţii. În 
cazul stărilor terminale, se impune legiferarea recoltărilor de 
organe şi ţesuturi, ţinând cont de drepturile asupra corpului, 

care nu pot fi comercializate ci impune doar în scopuri terape-
utice şi umane, în condiţiile unui consimţământ clar pronunţat. 
În această ordine de idei se poate vorbi, de asemenea, despre 
eutanasie, problemă de mare valoare, care s-a ridicat la toate 
etapele de dezvoltare a societăţii umane, devenind prerogativa 
medicinii, eticii, dreptului, filozofiei şi religiilor. la popoarele 
vechi (indieni, birmani, spartani, triburile germane) frecvent 
era întâlnită practicarea eutanasiei prin suprimarea vieţii per-
soanelor grav bolnave.

Prevenirea răspunderii juridice pentru actul medical se 
face prin respectarea unor parametri deontologici dintre care 
pot fi evidenţiaţi: competenţa profesională, conştiinciozitatea 
faţă de actul medical, prudenţa profesională, profesiunea de 
credinţă, etc. Dezvoltarea medicinii contemporane face să apară 
permanent multiple întrebări, ce trebuie puse şi repuse în dis-
cuţii. Bioetica dă un răspuns la tot ceea ce ştiinţa şi tehnologia 
o provoacă şi face astfel mai uşoare pedepsele naturii umane. 
Bioetica, ca o „justiţie de conştiinţă” a medicinii trebuie să pre-
ceadă dreptul, dacă admitem că justiţia se bazează pe adevăr, 
iar adevărul trebuie să fie întotdeauna ştiinţific.
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Rezumat
Evoluţia tacticii de tratament al leziunilor traumatice lienale reprezintă un pas important în chirurgie. Până în anii 1970 tratamentul de 
elecţie al traumatismelor splenice, chiar şi pentru cele mai mici leziuni, a fost splenectomia. Relatări unice referitoare la un tratament 
nonoperator de succes au apărut încă la începutul secolului xx, dar cu regret, au fost ignorate. Odată cu apariţia studiilor referitoare la 
complicaţiile postsplenectomice, a tehnicilor de imagistică performante şi din moment ce chirurgii au devenit conştienţi de disponibilitatea 
acestora, tratamentul non-operator a început să avanseze în abordarea pacienţilor cu leziuni traumatice lienale. Eficienţa tratamentului 
non-operator a dus la abandonarea splenectomiei de rutină. Actualmente managementul leziunilor splenice prezintă o abordare indivi-
dualizată, multidisciplinară, ceea ce va preveni, mult mai mult, splenectomiile de rutină şi rata complicaţiilor în urma acestora.  
Cuvinte cheie: traumatism abdominal închis, trauma splinei, splenectomie, operaţii organomenajante, tratament non-operator

Summary
An important step in surgery is the evolution of treatment tactics e of splenic injuries.  Until the 1970s, the standard of care for the treat-
ment of splenic injury was splenectomy, even for the most minor of injuries. In the early twentieth century, single works on successful 
conservative treatment appeared, but unfortunately these were ignored. Non-operative treatment began to be more frequently used in 
management of patients with splenic injuries, after the emergence of post-splenectomy complications studies, good quality imaging 
techniques and surgeons’ awareness of the latter. The success of non-operative treatment led to the abandonment of splenectomy. Cur-
rently, the management of splenic injuries presents an individualized, multidisciplinary approach which will prevent to an even greater 
extent routine splenectomy and the rate of complications occurring after it.
key words: blunt abdominal trauma, spleen injury, splenectomy, organ-preserving operations, non-operative treatment

Introducere
odată cu apariţia metodelor imagistice performante, cu-

noaşterea mai detaliată a funcţiei splenice, conştientizarea de că-
tre medici a problemelor complicaţiilor post-splenectomice, s-a 
schimbat şi abordarea pacienţilor cu leziune traumatică a splinei.  
Pe parcursul istoriei putem să evidenţiem trei etape de abordare 
a pacientului cu leziune splenică. Prima etapă constă în efectu-
area splenectomiei de rutină, deoarece chirurgii se conduceau 
primordial de postulatul lui Aristotel, precum că „splina nu 
este esenţială pentru viaţă” [24, 31]. 

A doua etapă, foarte importantă, a început din momentul 
când Morris şi Bullock, în 1919, făcând experimente pe şoareci 
splenectomizaţi, au arătat prezenţa la aceştia a unei suscepti-
bilităţi sporite la infecţii. ulterior, în 1952, faimoasa publicaţie 
a lui King şi Schumacker a prezentat câteva cazuri de  infecţie 
post-splenectomică la copiii cu o evoluţie fulminantă şi o mor-
talitate foarte înaltă. Mai târziu, această infecţie a fost raportată 
şi în alte cazuri, în 1969 fiind recunoscută sub denumirea de 
oPSi (overwhelming Post Splenectomy infection) [6-9, 12, 
18]. Astfel, în această perioadă, abordarea pacienţilor cu leziuni 
traumatice ale splinei s-a orientat pe prezervarea organului şi 

nu pe splenectomie. Concomitent au apărut, în special, studii 
referitoare la rezecţii parţiale de splină, aplicare de agenţi he-
mostatici locali, meşierea splinei, auto-transplantare etc., ca 
metode de prezervare a acestui organ [6, 24, 30].

A treia etapă se caracterizează prin identificarea în timpul 
operaţiilor, autopsiilor, a hemostazei spontane şi organizarea 
acestor leziuni la pacienţi cu istoric de traumatism abdominal 
închis [8, 31]. Acesta a fost un argument important pentru 
iniţierea şi aplicarea la aceştia a tratamentului non-operator 
(TNo) în leziunile traumatice ale splinei [13].

Material şi metodă
Au fost sintetizate şi analizate datele literaturii ştiinţifice 

şi recomandările cele mai recente referitoare la evoluţia trata-
mentului leziunilor traumatice ale splinei, fiind selectate prin 
intermediul motoarelor de căutare HiNARi, e-Medicine, Me-
dline, Cochrane library şi Google cu ajutorul cuvintelor cheie: 
traumatism abdominal închis, trauma splinei, splenectomie, 
operaţii organomenajante, tratament non-operator. lista de 
referinţe din fiecare articol a fost examinată în căutarea surselor 
literare  suplimentare.
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Rezultate
Prima etapă: etapa splenectomiilor de rutină. istoria 

splenectomiei începe cu Aristotel (388-322 î.Hr.) ale cărui 
opinii au dominat gândirea medicală în europa până în epoca 
renaşterii. Aristotel considera că splina nu este necesară pentru 
viaţă. În opinia lui upadhaya (2003), acesta a fost argumentul 
primordial în tactica efectuării splenectomiei de rutină [31]. 
ulterior, au existat alte mituri cum ar fi: înlăturarea splinei ca 
tratament al tendinţei de suicid, stărilor de depresie, controlul 
hohotelor de râs excesive şi pentru perfecţionarea vitezei de 
fugă la atleţi. Totuşi, cu progresarea medicinei, aceste indicaţii 
stranii au fost abandonate, dar splina traumată a continuat să 
fie eliminată până în anii 1970 [31].

Primul raport ce face referire la prima splenectomie, efec-
tuată în 1549, îi aparţine lui Adriano zaccarelli. În următorii 
200 de ani au fost raportate alte multiple splenectomii, efectu-
ate cu succes. Astfel înlăturarea splinei a devenit un standard 
terapeutic în tratamentul leziunilor traumatice lienale [6, 31]. 

este interesat de menţionat că într-o serie de cazuri de evis-
cerare a splinei, cauzată de traumatism penetrant, hemoragia 
lienală era oprită de sine stătător. Din păcate, faptul că acea 
splină nu cauzează o hemoragie fatală era complet ignorat [31].

o trecere în revistă a literaturii mondiale indică faptul că, 
în prezent, motivele pentru o splenectomie de rutină în urma 
traumatismului reprezintă o urmare a existenţei conceptelor 
greşite, transmise de chirurgi din generaţie în generaţie, şi 
anume:

-  splina nu are nici o funcţie importantă şi, respectiv, nu 
este esenţială pentru viaţă [14, 16, 31];

-  tratamentul non-operator impune o rată înaltă a morta-
lităţii (90-100%) [14, 31];

-  pericolul iminent de ruptură întârziată, dacă splina nu 
este înlăturată [14, 16, 31];

-  splina este un organ vascular friabil şi, prin urmare, rup-
turile splenice nu pot fi suturate în siguranţă [ 24, 31].

Aceste concepte greşite au fost şi sunt combătute de o mare 
parte dintre savanţi, prin cercetări în domeniul respectiv cu 
publicarea rezultatelor convingătoare, ca să spulbere ,,miturile’’ 
de abordare a pacientului cu traumatism lienal. 

Actualmente figurează aşa numita noţiune de „laparotomie 
nenecesară”, care include laparotomia care nu depistează nici o 
leziune intraabdominală, cât şi laparotomia care pune în evidenţă o 
leziune minoră, ce nu necesită nici un gest terapeutic suplimentar. 
orice laparotomie negativă are un risc de morbiditate de circa 22-
53%, care se caracterizează prin infecţie a plăgii, hernii incizionale, 
infecţii ale tractului respirator, ocluzii intestinale aderenţiale, 
perforaţii gastrice, dilatări gastrice [2, 5]. Cea mai ameninţătoare 
complicaţie în urma splenectomiei este oPSi, care deţine o rată a 
mortalităţii de 50-80% [2, 7, 12, 15, 35]. 

Din anii 1980, savanţii din mai multe ţări au convenit asu-
pra elaborării unor recomandări pentru prevenirea infecţiilor 
la pacienţii asplenici. Trei măsuri de prevenire a infecţiilor au 
fost elaborate: antibioticoprofilaxia, vaccinările şi educarea 
pacientului. Aceste recomandări sunt în permanentă perfecţi-
onare, prin elaborarea de noi vaccinuri, studierea sensibilităţii 
bacteriilor la antibiotice, reactualizarea protocoalelor clinice 
etc. Cu toate acestea, încă mai sunt multe cazuri de deces din 
cauza oPSi [7-9, 15 16, 24].

În 1968, upadhaya şi Simpson au făcut prima susţinere 
convingătoare a tratamentului conservator la copii, bazată pe 

o analiză clinică retrospectivă bine structurată a 52 cazuri de 
leziuni lienale. Principalele concluzii ale acestui studiu au fost:  
leziunea izolată a splinei la copii este bine tolerată; decesul era 
cauzat de leziunile asociate şi nu de trauma splinei; au fost ca-
zuri de vindecare spontană la pacienţii neoperaţi; în majoritatea 
cazurilor la laparotomie hemoragia lienală era oprită spontan 
[31]. În mai puţin de o decadă după acest studiu, tactica de 
tratament s-a schimbat decisiv în favoarea prezervării splinei 
lezate [31].

A doua etapă: etapa operaţiilor organomenajante. 
odată cu perfecţionarea tehnicilor chirurgicale s-au efectuat 
încercări de prezervare a splinei, la început la animale, apoi 
la oameni. Au fost raportate multiple cazuri de suturare efi-
cientă a splinei, tamponade, însă acestea mai mult prezentau 
interes ştiinţific decât practic [6, 14, 24, 31]. Chirurgul rus 
zikoff este considerat primul, care a realizat cu succes, în 
1895, o splenorafie în cazul unei spline lezate. În 1962, Cam-
pos Christo a descris prima splenectomie parţială reuşită 
după o traumă lienală [6, 12]. 

Se ştie că splina are două funcţii principale: funcţia de 
filtrare a eritrocitelor imature şi a bacteriilor încapsulate şi 
funcţia imună, care se caracterizează prin sinteza de anticorpi, 
opsonine şi activarea complementului pe cale alternativă. Nu 
mai puţin importante sunt şi funcţiile de rezervor al trom-
bocitelor, maturare a reticulocitelor, în perioada embrionară 
- organ hematopoietic, inhibitor al activităţii serice a enzimei 
de conversie a angiotensinogenului, reutilizarea fierului din 
eritrocitele distruse [7, 9, 16, 24, 38].

Astfel, la înlăturarea acestui organ apar complicaţii infec-
ţioase, trombotice, malignizare, risc de reject al transplantului 
şi de dezvoltare a hipertensiunii pulmonare. Dintre cele in-
fecţioase, anume forma sa fulminantă (oPSi), a şi determinat 
o nouă etapă de abordare a pacienţilor cu traumă de splină – 
implementarea operaţiilor organomenajante [7, 9, 35, 38]. Se 
cunosc mai multe tehnici de prezervare a splinei.

 Aplicarea hemostaticelor locale. Folosirea hemostaticelor 
locale a început încă din 1902, când Dr. Berger a utilizat hemo-
staticul Avitene. Din acea perioadă au fost efectuate multiple 
cercetări, care au examinat eficienţa agenţilor Avitene, Gelfoam, 
Surgicel, Collestat, TachoComb, diferite forme ale adezivilor 
de colagen şi fibrină. În anii 1970 şi 1980, se considera că toţi 
agenţii hemostatici erau eficienţi în controlul hemoragiilor în 
experimente pe animale. utilizarea acestor agenţi hemostatici 
este limită doar pentru leziuni capsulare superficiale. Multiple 
cercetări asupra acestor agenţi au arătat că eficienţa lor este de 
aproximativ 60-87% [6]. 

 electrocoagularea splinei este foarte rar eficientă şi se 
utilizează limitat. Coagulatoarele cu argon au fost eficiente la 
animale şi pot fi necesare în hemostază, în special pe parenchi-
mul ce a fost denudat de capsula lienală. Alte tehnici folosite 
sunt utilizarea aspiratoarelor chirurgicale cu ultrasunete, dia-
termocoagularea cu unde scurte etc. [6].

Splenorafia. În funcţie de gradul leziunii şi severitatea 
hemoragiei, mai multe tipuri de suturi sunt folosite pe splină: 
sutură de tip Donati, sutură în ,,u’’ sau în ,,8’’ cu înţepătură 
adâncă, folosind catgut cromat 2-0, 3-0 sau 4-0 pe ac atrauma-
tic. În multe cazuri, suturile simple sunt suficiente. utilizarea 
tampoanelor de Teflon permit prevenirea ruperii în timpul 
strângerii nodului. În leziunile mai profunde controlul hemo-
ragiei poate necesita alte măsuri, cum ar fi: utilizarea clipsurilor 
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metalice, ligaturarea directă a vaselor hemoragice intrasplenice 
şi suturarea ulterioară cu/fără acoperire cu oment [6, 29, 31].

ligaturarea arterei lienale fără splenectomie a fost cu 
succes efectuată în controlul hemoragiei masive după leziune de 
splină. Acest procedeu este bine tolerat, deoarece splina posedă 
o supliere sangvină colaterală destul de bună. ligaturarea este 
utilizată, de asemenea, în asociere cu splenorafia sau rezecţia 
parţială de splină în hemoragiile masive în urma unui trauma-
tism sever al splinei. Keramidas şi coautorii (1991) au raportat 
rezultatele ligaturării arterei lienale la 37 de copii timp de 10 
ani [31]. Scanarea radioizotopică postoperatorie a  arătat ţesut 
intact şi funcţional cu o vindecare adecvată la nivelul leziunii 
precedente, statutul imunologic rămânând intact [31, 37].

 embolizarea arterei splenice. Prima dată descrisă de 
Sclafani în 1996, angioembolizarea splenică a jucat un rol im-
portant în mărirea ratei de succes în TNo pentru traumatismele 
lienale [8, 10, 16, 18, 26]. Deşi managementul non-operator al 
leziunilor traumatice splenice a devenit un standard terapeutic 
în cazuri selectate, acesta prezintă o rată raportată a eşecului 
între 6-28% [30]. Pentru a creşte rata de reuşită a TNo a fost 
propusă embolizarea angiografică a arterei splenice la pacienţii 
cu leziuni splenice de gradul iii cu hemoperitoneu voluminos, 
leziuni de gradul iV sau când la tomografie computerizată (TC) 
apar semne de pseudoanevrism sau extravazare a substanţei de 
contrast în abdomen [8, 11, 14, 26, 30, 35]. Prezenţa pseudoa-
nevrismelor la nivelul arterei splenice este un semn de eşec al 
TNo, iar 74% din pseudoanevrisme nu se observă la exami-
narea TC, efectuată la 72 de ore după traumatism. Bessoud şi 
coautorii (2006) raportează o rată a splenectomiei de 2,7% la pa-
cienţii cu leziuni splenice severe, la care s-a utilizat embolizarea 
angiografică a arterei splenice în cadrul TNo [5]. Complicaţiile 
majore, care au fost descrise după efectuarea angioembolizării 
splenice, includ hemoragia, infarctul lienal, abcesul splenic şi 
insuficienţa renală indusă de substanţa de contrast, iar dintre 
cele minore - febra şi revărsatul pleural [5, 10, 30].

există controverse în privinţa metodei de embolizare, fie em-
bolizarea trunchiului principal al arterei splenice (proximal) sau 
cea distală (supraselectivă). Adepţii embolizării proximale afirmă 
că în cazul utilizării acestei metode are loc micşorarea presiunii 
splecine de perfuzie , în timp ce se menţine fluxul sanguin splenic 
prin arterele gastrice scurte şi colaterale, astfel evitându-se insta-
larea infarctului lienal. embolizarea supraselectivă se adresează 
vasului lezat, dar s-a observat o rată mai mare a infarctului lienal 
la examinarea prin TC [14]. o asociere a ambelor metode poate 
fi utilizată în leziunile splenice severe [8, 14, 30, 35].

Splenectomia parţială reprezintă înlăturarea porţiunii 
afectate a splinei prin rezecţia acesteia. Această tehnică constă 
în ligaturarea ramurilor segmentare ale arterei şi venei lienale 
a polului ce necesită rezecţie. După ce polul devine ischemic, 
parenchimul lienal este rezecat la nivelul limitei ischemice. În 
urma acestei tehnici poate surveni o hemoragie, care necon-
trolată, poate impune splenectomia ulterioară. Însă, în prezent, 
sunt folosite diferite dispozitive, care cuplează energia de 
radiofrecvenţă cu o soluţie salină (Floating Ball) şi permit ca 
tranşa de rezecţie a splinei să fie nesângeroasă [19, 32]. Avan-
tajul acestei metode este păstrarea funcţiilor lienale. Gurleyik 
şi coautorii (2000) au arătat că păstrarea polului superior al 
splinei sporeşte considerabil activitatea fagocitară, abilitatea 
de a produce anticorpi şi răspunsul imun la diferiţi stimuli 
antigenici [17].

 Autotransplantarea splenică este un procedeu simplu, 
care ar permite menţinerea, într-o oarecare măsură, a funcţiei 
imune, dar cunoaşterea rolului acesteia în reducerea ratei oPSi, 
în raport cu pacienţii asplenici rămâne controversat. Cazuri 
de oPSi au fost raportate după autotransplantare [16, 23, 31]. 

 Manşonarea splinei. o mare însemnătate în chirurgie a 
avut apariţia polimerului de acid poliglicolic, numit şi Vicryl. 
la început a fost utilizat în special în hernioplastii, având 
ulterior o răspândire mare în cazul splenorafiei. Astfel, s-au 
creat plase din Vicryl capabile să acopere în întregime splina 
traumată, cu hemostază definitivă a acesteia. Aceasta poate fi 
utilizată în leziuni severe ale splinei cu o eficienţă de peste 89%. 
Plasa de Vicryl a devenit un mijloc important în tratamentul 
leziunilor severe ale splinei [6, 22]. Actualmente se propune şi 
o nouă tehnică, care combină avantajele agenţilor hemostatici 
cu plasele de Vicryl, în strategiile de prezervare a splinei [6]. 

Modele de operaţii organomenajante pe animale au de-
monstrat că funcţia splenică poate fi păstrată în urma acestor 
tehnici, dacă este prezervată o masă critică de ţesut lienal, 
aceasta estimându-se la 25-50% [24]. Cu toate că operaţiile 
organomenajante au fost primele procedee de prezervare a 
splinei, ponderea acestora s-a redus în favoarea TNo şi a 
angioembolizării splenice. Beneficiile operaţiilor organome-
najante sunt, mai ales, în posibilitatea de explorare a cavităţii 
abdominale, ceea ce reduce incidenţa leziunilor intraabdomi-
nale omise în cadrul TNo [15]. Însă, odată cu perfecţionarea 
metodelor imagistice şi de terapie intensivă, TNo a obţinut o 
rată de succes foarte înaltă, chiar şi cu micile eşecuri evolutive, 
în comparaţie cu rata complicaţiilor postoperatorii după ope-
raţiile organomenajante [24].

Alegerea metodei optime a operaţiei organomenajante 
depinde de gradul leziunii lienale, materialele disponibile chi-
rurgului şi, nu în ultimul rând, de însăşi insistenţa, iscusinţa 
şi spiritul inovator al chirurgului [12].

A treia etapă: etapa tratamentului non-operator. Pentru 
prima dată TNo al leziunii traumatice de splină a fost propus 
la copiii hemodinamici stabili la Spitalul pentru Copii din 
Toronto în 1948, dar nu a fost însă raportat până în 1971 [8, 
24]. În ultimele două decenii a secolului XX, TNo a devenit 
„standardul de aur” în trauma splenică, aplicabil în 80% din 
cazuri. Succesul TNo a ajuns la valori de neimaginat cândva - 
98%, incluzând şi cazurile în care s-a efectuat angioembolizarea 
terapeutică [2-5,10,14-16, 24, 26, 27, 31, 35].

Tratamentul conservator include repaus la pat şi suprave-
gherea viguroasă individuală [11, 14, 21, 30, 33]. Supravegherea 
bolnavilor în secţia de chirurgie generală constă din examinări 
ecografice în 3-4 zile, TC la a 7-a zi după traumatism. Benissa şi 
coautorii (2008) afirmă că o supraveghere clinică şi ecografică 
s-au dovedit a fi suficiente [4]. Durata de spitalizare se estimea-
ză în jur de 8 zile. Această perioadă este mai scurtă în caz de 
utilizare a angioembolizării vaselor lienale. Perioada de repaus 
constituie 6 săptămâni pentru sporturi de contact şi timp de 3 
luni pentru sporturile mai violente [4].

Pentru a putea selecta un pacient pentru TNo este necesar 
de respectat anumite rigori:

- stabilitatea hemodinamică [1, 3-5, 11, 14, 16, 18, 20, 30, 34, 35];
- absenţa leziunilor de organe cavitare [1, 4, 5, 34];
- capacitatea, posibilitatea supravegherii imagistice (TC, 

uSG) în dinamică a dotarea instituţiei medicale cu apa-
rataj de supraveghere (uSG, TC) [1, 4];



38 Nr. 1 (44), 2011    •   Arta 
Medica

- capacitatea de a efectua în orice moment o laparotomie 
de urgenţă [1, 5];

- vârsta sub 55 ani [3, 11, 14, 15, 20, 21, 26];
- absenţa unei patologii preexistente [20, 26];
- lipsa traumatismului cerebral sever [1, 5, 14, 26].

Şi aceste condiţii nu mai sunt astăzi universal acceptate, 
singura contraindicaţie absolută a TNo fiind instabilitatea 
hemodinamică [30]. Dezavantajul cel mai evident al TNo este 
apariţia întârziată, spontană, severă, continuă a hemoragiei, ce 
survine în 1-3% de cazuri [2, 4, 8, 21, 26]. De asemenea, sunt 
raportate şi unele complicaţii şi erori diagnostice: abcesul sple-
nic, pseudoanevrismul arterei splenice, pseudochistul splenic, 
leziuni omise de organe cavitare [2, 8, 26], Couvrat şi coautorii 
(2007) descriind un caz de fistulizare a unui hematom splenic 
subcapsular voluminos în colon [1, 4, 5].

Concluzii
odată cu apariţia metodelor imagistice performante, cu-

noaşterea mai detaliată a funcţiei splenice, conştientizarea de 
către medici a problemei complicaţiilor postsplenectomice, s-a 
schimbat şi abordarea pacienţilor cu leziune traumatică a spli-
nei. Diapazonul vast de metode şi tehnici de hemostază în cazul 
traumatismelor splinei depinde de severitatea leziunii organice, 
care determină stabilitatea hemodinamicii. Astfel, în prezent, 
asistăm la o trecere de la un tratament radical, la un tratament 
conservator, un tratament de observare, care s-ar părea, la 
prima vedere, că este foarte simplu de realizat, însă, în realitate, 
necesită o eliminare a barierelor instituţionale, cum sunt lipsa 
tehnicilor imagistice şi mijloacelor hemostatice performante 
şi nu în ultimul rând, prezenţa  unui serviciu chirurgical bine 
instruit, insistent, responsabil şi cu spirit novator.
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Summary
Hepatorenal syndrome (HRS) is a common complication of advanced cirrhosis, characterised by renal failure and major disturbances in 
circulatory function. Renal failure is caused by intense vasoconstriction of the renal circulation. The diagnosis of HRS is currently based on 
the exclusion of other causes of renal failure. The prognosis is very poor, particularly when there is rapidly progressive renal failure (type 
1). Liver transplantation is the best option in patients without contraindications to the procedure, but it is not always possible owing to 
the short survival expectancy. Therapies introduced during the past few years, such as vasoconstrictor drugs (vasopressin analogues, 
α-adrenergic agonists) or the transjugular intrahepatic portosystemic shunt, are effective in improving renal function. Nevertheless, liver 
transplantation should still be done in suitable patients even after improvement of renal function because the outcome of HRS is poor.

Rezumat
Sindromul hepatorenal (SHR) este o complicaţie comună de ciroză avansată, caracterizată prin insuficienţă renală şi tulburări majore în 
funcţia circulatorie. Insuficienţă renală este cauzată de vasoconstricţie intensă de circulaţie renală.
diagnosticul de HRS se bazează, în prezent, pe excluderea altor cauze de insuficienţă renală. Prognosticul este foarte rezervat, în special 
atunci când există insuficienţă renală rapid progresivă (tipul 1). Transplantul hepatic este cea mai bună opţiune în cazul pacienţilor fără 
contraindicaţii la procedură, dar nu este întotdeauna posibilă din cauza speranţei de supravieţuire pe termen scurt. Terapiile introduse 
în ultimii ani, cum ar fi drogurile vasoconstrictoare (analogi de vasopresina, agonişti α-adrenergice) sau şunt transjugular intrahepatic 
portosistemic, sunt metode eficiente în îmbunătăţirea funcţiei renale.

Definiţii
Sindromul hepatorenal (SHR) este definit ca insuficienţa 

renală care apare în prezenţa unei boli hepatice severe, acute sau 
cronice, în absenţa unei patologii renale preexistente. Termenul 
este, adesea, utilizat pentru orice tip şi grad de insuficienţă 
renală care apare în acest context. Totuşi, insuficienţa renală 
care apare în ciroza decompensată cu ascită, nu este clasată ca 
sindrom hepatorenal decât în aproximativ 20% din cazuri, în 
celelalte situaţii fiind vorba de insuficienţă prerenală (42%) sau 
necroză tubulară acută (38%). Probabilitatea apariţiei SHR la 
pacienţii cu ciroză este 18% la i an şi 39% la 5 ani, prognosti-
cul fiind extrem de rezervat în absenţa transplantului hepatic 
.[1,2,5]

incidenţa SHR ajunge peste 40% la bolnavii cu ascită 
de peste 5 ani. Sindromul hepatorenal este un diagnostic de 
excludere în care se vor elimina hipovolemia, nefrotoxicitatea 
medicamentelor, sepsisul şi glomerulonefrita. În aproxi mativ 
jumătate dintre cazurile de SHR, sunt identificaţi factori preci-
pitanţi: infecţia bacteriană (57%), hemoragia gastro-intestinală 
(36%) sau paracenteza (7%). [2,3]

Scurt istoric
Frerichs şi Flint, în 1863, au descris dezvoltarea de oligurie 

la pacienţii cu afecţiuni hepatice cronice, în absenţa proteinuriei 
şi cu o histologie renală normală.

Hecker, Sherlock, Papper şi Vessin (1950) au observat 
că, deşi afecţiunea renală este mortală la pacienţii cu afectare 
hepatică, la examenul anatomopatologic rinichii au histologie 

normală, iar mai târziu au reuşit chiar să demonstreze că ri-
nichii pot fi transplanta/i unui pacient fără afectare hepatică, 
fiind complet funcţionali. De asemenea, au demonstrat că 
afecţiunea renală este complet reversibilă în urma transplan-
tului hepatic.[3] 

epstein (1970) a demonstrat insuficienţă renală în SHR.
Conn (1973) a descris sindromul pseudohepatorenal (si-

multan disfuncţie hepatică şi renală secundară).
Abia în 1996, Clubul internaţional al Ascitei a publicat un 

consens referitor la definiţia sindromului hepatorenal.
Majoritatea datelor disponibile provin însă din studii re-

trospective, studii pilot şi studii comparative non-randomizate 
efectuate pe un număr limitat de pacienţi, din aceste consi-
derente nu există ghiduri unice de stabilire a diagnosticului 
şi de tratament în sindromul hepatorenal, bazate pe nivele 
convingătoare de evidenţă ştiinţifică.

Diagnostic
Datorită caracterului funcţional al afecţiunii şi absenţei 

markerilor specifici de diagnostic, diagnosticul SHR se 
stabileşte pe baza unor criterii pozitive (majore şi adiţionale) 
asociate cu excluderea altor cauze de insuficienţă renală la 
pacientul cu ciroză hepatică şi ascită.[3,4]

Delimitarea SHR de alte forme de insufi cienţă renală 
întâlnite în afectarea hepatică severă, în special în ciroza de-
compensată, este problema cea mai dificilă cu care se confruntă 
clinicianul debutant. SHR este o formă de insuficienţă renală 
în care vasoconstricţia renală marcată, însoţită de scăderea 
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fluxului sanguin renal şi a ratei de filtrare glomerulară (ase-
mănător cu insuficienţa prerenală) nu răspunde la măsurile de 
repleţie volemică, deşi nu este vorba nici de necroză tubulară 
acută şi nici de alt gen de afectare renală intrinsecă sesizabilă 
histo-patologic.[5,12]

SHR este o formă specifică de nefropatie vasomotorie, 
caracterizată prin oligurie prerenală severă, sodiu urinar scăzut 
(<10 meq/l) şi azotemie progresivă - creatinină serică peste 1,5 
mg/ dl sau clearance-ul creatininei sub 40 ml/min. Rinichii 
sunt normali structural şi, cel puţin, în prima parte a evoluţiei 
funcţia tubulară este normală.
Diagnosticul diferenţial al ShR cu alte forme de insuficienţă renală 

în ciroză

Criterii de diagnostic 
diferenţial

Insuficienţa 
prerenală

Sindromul 
hepatorenal

Necroza 
tubulară 

acută
Na urinar (mEq/l) < 10 < 10 > 30
Fracţia de excreţie a sodiului < 1 < 1 > 1
Osmolaritatea urinară/
plasmatică

> 1 > 1 < 1

Răspunsul la expansiune 
volemică

da Nu Nu

evoluţia necontrolată terapeutic a sindromului va conduce 
la necroză tubulară acută, moment în care diagnosticul dife-
renţial este mai dificil.

Criteriile de diagnostic stabilite de The International 
Ascites Club (1996) sunt:

Criterii majore:
1. Boală hepatică cronică sau acută cu insuficienţă hepatică 

severă şi hipertensiune portală
2. Rată scăzută a filtratului glomerular indicată de creatini-

na serică >225umol (>1,5 mg/ dl) sau clearance-ul la creatinină 
< 40 ml/min.

3. Absenţa şocului, infecţiei bacteriene, a tratamentului 
recent cu droguri nefrotoxice (AiNS, aminoglicozide), a pier-
derilor excesive de fluide (hemoragia gastro-intestinală, diureză 
excesivă: pierdere ponderală câteva zile > 500 g/zi la pacientul 
ascitic, fără edeme periferice sau > 1 kg/zi la pacientul cu ascită 
şi edeme)

4. lipsa de răspuns susţinut, după întreru perea diureticelor 
şi administrarea de 1,5 l soluţie salină izotonă

5. Proteinurie <0,5 g/zi, fără date eco grafice de uropatie 
obstructivă sau nefropatie a parenchimului renal.

Criterii adiţionale (minore), dar sunt prezente în mod 
obişnuit:

a. Volum urinar <500 ml/zi
b. Sodiu urinar <10 mM/l
c. osmolaritatea urinară > osmolaritatea plasmatică
d. eritrocite urinare <50/câmp
e. Sodiu seric <130 mM/l 

În baza tuturor acestor considerente, criteriile de diag-
nostic ale SHR, elaborate în anul 1996,  au fost revizuite la 
San Francisco în 2005. [5,12].

Principalele diferenţe dintre noile criterii de diagnostic şi 
cele elaborate în 1996 sunt:

- clearence-ul creatininei a fost exclus din criteriile de 
diagnostic, deoarece este mai complicat şi pretabil erorilor fals 
pozitive, comparativ cu determinarea creatininei serice

- insuficienţa renală apărută la pacienţii cu ciroză hepa-
tică şi infecţii bacteriene, în absenţa şocului septic, trebuie 
considerată SHR; tratamentul farmacologic (albumină, agenţi 
vasoconstrictori) al SHR trebuie iniţiat, fără a aştepta rezoluţia 
completă a infecţiei

- se recomandă ca expansiunea volumului plasmatic să se 
realizeze prin administrare de albumină, preferată soluţiilor 
saline, datorită efectului său superior

- criteriile minore (adiţionale) nu sunt esenţiale pentru 
diagnostic şi au fost excluse.

ultima etapă în diagnosticul SHR constă în stabilirea 
formei clinice de SHR:

SHR tip 1 sau SHR tip 2, deoarece severitatea, prognosticul 
şi supravieţuirea diferă între cele 2 entităţi

SHR tip 1: forma acută a SHR, în care insuficienţa renală 
apare spontan la pacienţii cu boală hepatică severă şi este rapid 
progresivă: creatinina serică ajunge la >2,5 mg/dl şi clearan-
ce-ul la creatinină <20 ml/min în mai puţin de 2 săptămâni. 
Prognosticul este sever, cu mortalitate peste 80% în 2 săptămâni 
prin insuficienţă hepatică şi renală sau hemoragie din varice 
esofagiene. Ameliorarea funcţiei hepatice din insuficienţa 
hepatică acută, hepatita alcoolică sau din cadrul decompen-
sării cirozei poate conduce la recuperarea spontană a funcţiei 
renale.(4,5,12,)

SHR tip 2: apare la pacienţii cu ascită rezistenţă la diuretice. 
insuficienţa renală apare lent, în câteva luni, iar prognosticul 
este asemănător cu tipul i, dar după o perioadă de câteva luni 
de evoluţie (aproximativ 6 luni).

Factorii precipitanţi ai SHR includ infecţia bacteriană, în 
special peritonita bacteriană spontană, paracenteza cu volume 
mari, fără substituţie plasmatică corespunzătoare, hemoragia 
gastrointestinală şi hepatita alcoolică. Deseori factorii preci-
pitanţi rămân necunoscuţi. De altfel, există controverse în a 
subdivide SHR tip i (forma acută) în două forme, cu factori 
precipitanţi prezenţi şi fără factori precipitanţi.[4]

Sindromul este observat şi în icterul obstructiv sever 
(bilirubină totală > 8 mg/dl) cu insuficienţă hepatică. Sărurile 
biliare leagă endotoxinele din intestin, iar absenţa lor permiţând 
accesul endotoxinelor în circulaţia portală. endotoxinele ajung 
în circulaţia sistemică datorită incapacităţii funcţionale a celu-
lelor Kupffer şi prin intermediul şunturilor porto-sistemice. la 
nivelul rinichiului endotoxinele induc vasoconstricţie renală, 
cu activarea intensă a retenţiei tubulare de sare şi apă.

Necroza tubulară acută poate complica insuficienţa hepa-
tică independent sau concomitent cu sindromul hepatorenal, 
întrucât endotoxinele au şi efecte nefrotoxice directe. Ascita în 
tensiune exacerbează disfuncţia renală, prin creşterea presiunii 
în venele renale şi afectarea consecutivă a filtrării glomerulare.

Necroza tubulară acută ischemică sau toxică, sau sepsisul 
pot determina insuficienţă renală. Hemoragia masivă din 
varicele esofagiene, însoţită de şoc hemoragic, este una din 
numeroasele injurii care pot induce necroză tubulară acută 
ischemică. Mai mult, SHR necontrolat terapeutic poate evolua 
spre necroză tubulară acută de cauză ischemică.

În insuficienţa hepatică avansată BuN („blood urea nitro-
gen”) rămâne scăzut (<10 mg/ dl), chiar în prezenţa hemoragiei 
gastro-intes tinale sau insuficienţei renale acute. Producţia de 
creatinină este scăzută la pacientul caşectic cu insuficienţă 
hepatică, în această situaţie creatinina serică subestimând 
severitatea scăderii ratei de filtrare glomerulară. Acurateţea 
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estimării ratei filtrării glomerulare şi a rezervei renale poate 
impune măsurători ale clearance-ului creatininei.

Sindrom pseudohepatorenal: - este starea în care atât 
insuficienţa hepatică şi renală au loc simultan.

Cele mai frecvente cauze ce duc la dezvoltarea Sindromului 
pseudohepatorenal sunt:

• infecţioase – sepsis, leptospiroză, bruceloză, febră tifoidă, 
tuberculoză, malarie, ebstein Bar, HiV ş.a. 

• Medicamente – tetraciclină, rifampicină, sulfanilamidă, 
metotrexat de fenitoină, metoxifluran, supradozare de 
acetaminofen, etc.

• Toxine – tetraclorură de carbon, cloroform, arsenium, 
fosfor elementar, amatoxine.

• Afecţiuni sistemice – sarcoidoză, amiloidoză, leS, vascu-
lita sistemică, etc.

• Şoc circulator – şoc cardiogen, şoc hipovolemic
• Afecţiuni maligne – limfoame, leucemii
• Afecţiuni genetice – boala polichistică a rinichilor şi fi-

catului, fibroza congenitală a ficatului. Altele – distrofia 
lipidica a ficatului in sarcină, Sdr. Reye ş.a.

Fiziopatologie
Rinichii sunt normali funcţional, în prima parte a evolu-

ţiei sindromului, funcţia tubulară intactă, fiind reflectată în 
retenţia de sodiu şi oligurie. un argument suplimentar este 
faptul că rinichiul pacientului cu SHR, dacă este transplantat 
la un pacient cu insuficienţă renală avan sată şi ficat sănătos, 
va funcţiona normal.[1,2,3]

Factorul principal declanşator al SHR este scăderea flu-
xului sanguin renal, datorită vasoconstricţiei, macrocirculaţiei 
şi microcirculaţiei renale, cauzată de factori neuro-umorali 
multipli: activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron, 
activarea sistemului nervos simpatic, endotelinele, peptidul 
natriuretic. la pacienţii cu ascită masivă, creşterea presiunii 
intraabdominale scade fluxul sanguin renal, dar sindromul a 
fost observat şi la pacienţii fără ascită importantă. Deteriorarea 
funcţiei renale la un pacient cu boală hepatică pare să se dato-
reze unor nefrotoxine necunoscute, care nu sunt metabolizate 
şi eliminate de către ficat.[4]

În patogeneza vasoconstricţiei renale reversibile sunt im-
plicaţi trei factori importanţi:

1. tulburările hemodinamice, care scad presiunea de per-
fuzie renală

2. stimularea sistemului nervos simpatic renal
3. creşterea sintezei mediatorilor vaso-activi umorali şi 

renali
Tulburările hemodinamice.
Vasodilataţia sistemică este tulburarea hemodinamică 

predominantă în hipertensiunea portală şi insuficienţa hepatică 
acută. Vasodilataţia creşte fluxul sanguin regional în circulaţia 
splanhnică şi creşte compensator debitul cardiac. Presiunea 
arterială medie scade, de obicei, la 60 65 mm Hg şi se activează 
reflex sistemul nervos simpatic. Rinichiul nu se poate adapta, 
întrucât mecanismele de autoreglare a circulaţiei renale sunt 
funcţionale doar la presiuni arteriale medii peste 70-75 mm 
Hg. Curba autoreglatorie a rinichiului este deviată la dreapta, 
fluxul sanguin renal fiind mult mai dependent de variaţiile pre-
siunii sanguine sistemice. În aceste condiţii, tensiunea arterială 
medie scăzută este considerată un predicator al supravieţuirii 
pacienţilor cu ciroză şi ascită.[18]

Reactivitatea vasculară este scăzută în ciroză (în special 
în circulaţia splanhnică, dar şi în patul vascular muscular sau 
cutanat), la aceasta adăugându-se acţiunea unor mediatori, 
precum oxidul nitric, prostaciclina, glucagonul sau alterarea 
activării canalelor de potasiu.[4,5]

oxidul nitric sintetizat de celulele endoteliale şi celulele 
musculare netede vasculare, determină vasodilataţie ca răspuns 
la nivelul crescut de endotoxine circulante, prezent la pacienţii 
cu ciroză. Se va stabili prin studii ulterioare în ce proporţie acest 
mecanism este responsabil de apariţia SHR.

endotoxemia crescută din ciroză se datorează, probabil, 
translocaţiei bacteriene şi şunturilor porto-sistemice. Nivelul 
crescut de endotoxine va creşte sinteza de oxid nitric şi va 
determina un răspuns inflamato,r în care citokinele circulante 
(TNF, il-6) au acţiune vaso-dilatatorie, la nivelul circulaţiei 
splanhnice.

Prostaciclina este un alt vasodilatator sistemic, ale cărui 
nivele plasmatice sunt crescute în ciroza decompensată.

Glucagonul, hormon, de asemenea, crescut în ciroză, are 
efect vasodilatator prin mai multe mecanisme: desensibilizează 
circulaţia mezenterică la efectul catecolaminelor şi angiotensi-
nei ii, creşte nivelul de AMPc intracelular şi acţionează astfel 
sinergic cu endotoxinele, pentru creşterea sintezei de No, în 
celulele musculare netede vasculare.[4]

Canalele de potasiu activate pot determina vasodilataţie 
prin hiperpolarizarea celulei musculare netede vasculare. 
Factori catalizatori în ciroză sunt hipoxia, prostaciclinele, ne-
uropeptidele sau oxidul nitric. Mecanismul exact de acti vare 
nu este cunoscut şi nici care dintre cele trei tipuri de canale de 
potasiu este implicat (ATP dependent, voltaj dependent sau 
calciu dependent).

Răspunsul compensator la vasodilataţia sistemică (meca-
nisme vasoconstrictoare).

Sistemul nervos simpatic este activat rapid şi intens la 
pacienţii cu SHR, catecolaminele determinând vasoconstricţie 
în patul vascular splanhnic şi renal şi retenţie de sodiu. există 
o corelaţie strânsă între creşterea presiunii portale şi activitatea 
simpatică la nivel renal, vaso-constricţia arteriolei aferente glo-
merulare determinând scăderea ratei de filtrare glomerulară. 
inervaţia hepatorenală reprezintă astfel un element important, 
dar nu determinant, în apariţia SHR.

Mediatori vasoactivi umorali si renali.
Doar vasoconstricţia simpatică nu poate justifica apariţia 

SHR. Glomerulii renali sunt structuri dinamice, asupra cărora 
celulele mezangiale pot acţiona prin contracţie. Sub acţiunea 
unor mediatori vasoactivi care au şi efect direct asupra circula-
ţiei renale (endoteline, leukotriene, tromboxan A2, isoprostan 
F2), celulele mezangiale răspund prin contracţie şi scad coefi-
cientul de ultrafiltrare capilară glomerulară.

1. endotelina i (eT-1) este un potent vasoconstrictor renal 
şi, de asemenea, un agonist potent pentru contracţia celulelor 
mezangiale. eT-1 este prezentă în concentraţii plasmatice 
crescute în SHR (producţia locală renală este importantă), 
mecanismul de stimulare a sintezei fiind neclar.

2. leukotrienele C4 şi D4 au acţiuni similare renale cu eT-
1. În SHR sunt sintetizate sistemic şi, probabil, renal în cantităţi 
crescute, ca răspuns la endotoxemie, activarea comple mentului 
sau citokine.

3. Tromboxanul A2 este stimulat de ischemia renală, are 
efect constrictor vascular şi mezangial renal, dar se pare că 
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excreţia renală de TxA2 se corelează mai bine cu gradul de 
severitate al afectării hepatice.

4. Prostaglandina F2  sintetizată în cantitate mare în SHR 
prin peroxidarea lipidică este un potent vasoconstrictor renal.
[6]

Mecanisme de protecţie renală
Sistemul renină-angiotensină-aldosteron(SRAA) este acti-

vat la pacienţii cu ciroză şi ascită, pentru a compensa statusul 
hipovolemic, dar în SHR activarea angiotensinei ii protejează 
funcţia renală prin vasoconstricţia selectivă a arteriolei glo-
merulare eferente. În acest fel, deşi fluxul sanguin renal este 
scăzut (acţiunea sistemului nervos simpatic şi al reninei), rata 
de filtrare glomerulară este prezervată prin creşterea fracţiei 
de filtrare. utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie în 
această situaţie determină hipotensiune sistemică şi scăderea 
filtratului glomerular.

Hormonul antidiuretic (vasopresina) este crescut ca răs-
puns la creşterea activităţii simpatice şi va determina retenţia 
non-osmotică de apă, prin stimularea receptorilor V2 de la 
nivelul ductelor colectoare din medulara renală, (deşi sodiul 
plasmatic este constant scăzut). Activarea receptorilor vaso-
presinei V1 determină vasoconstricţie preferenţial splanhnică 
şi mai puţin renală.

Prostaglandina e2 şi prostaciclina sunt crescute în bolile 
hepatice, probabil secundar creşterii vasoconstrictoarelor 
plasmatice, care determină ischemie renală.

Pacienţii cu ciroză şi ascită fără insuficienţă renală au pro-
ducţie sporită de factori vasoconstrictori, asociată cu o creştere 
de prostaglandine vasodilatatoare, în timp ce în SHR sinteza 
acestor prosta glandine este redusă. Administrarea de inhi bitori 
de ciclooxigenază (AiNS) afectează funcţia renală la pacienţii 
cu ciroză, pentru că este interferată sinteza de prostaglandine 
vasodilatatoare, efect reversibil la întreruperea acestora.

Prevenirea şi tratamentul SHR
identificarea rapidă a infecţiei şi antibioticoterapia cores-

punzătoare a scăzut rata mortalităţii în peritonita bacteriană 
spontană, de la 50% la aproximativ 18-20%. infecţia bacteriană, 
prezentă la aproximativ 50% dintre pacienţii cu hemoragie vari-
ceală, este o cauză importantă de disfuncţie renală la pacientul 
cu ciroză. Profilaxia antibiotică se recomandă în două situaţii 
clinice: hemoragia din varicele esofagiene şi antecedente de 
peritonită bacteriană spontană.[11,12]

Prezenţa peritonitei bacteriene spontane va impune ad-
ministrarea preventivă de albumină 20%, 1-1,5 gr./kg timp de 
1-3 zile. Albumina previne reducerea suplimentară a volumului 
sanguin circulant eficient, dar intervine şi prin legarea oxidului 
nitric şi a citokinelor eliberate în infecţie, care au efect inotrop 
negativ şi vasodilatator sistemic.

expansiunea volemică cu albumină umană, în scopul 
prevenirii SHR se va face şi în cazul paracentezei cu volume 
mari (8 gr./litrul de lichid de ascită evacuat) [1,4]. Paracenteza 
cu evacuarea a 5 l de lichid de ascită asociată cu administrarea 
de albumină pare să aibă rezultate mai bune şi risc mai mic de 
a precipita SHR.

utilizarea judicioasă a diureticelor (efectul nefrotoxic apare 
la aprox. 20-50% din pacienţii cu ascită) înseamnă utilizarea 
dozelor minime eficiente, care să evite ca diureza să depăşească 
ritmul de reabsorbţie al ascitei şi să se ajungă la hipovolemie: 
soluţia este întreruperea temporară a diureticului. Hiponatre-

mia sub 120 meq/ l va impune restricţia suplimentară de apă 
(< 1000 ml/zi), valori mai mari ale sodiului plasmatic fiind 
relativ bine tolerate de pacient.

Alegerea diureticului se poate face în funcţie de concentra-
ţia sodiului urinar, scopul fiind să se realizeze un bilanţ negativ 
al sodiului: restricţia aportului la 50 meq şi diuretice, pentru ca 
sodiul urinar să fie peste 80 meq/l, concomitent cu restricţie 
lichidiană (1500 ml/zi). Dacă excreţie iniţială a sodiului este 
de peste 30 meq/l se va administra doar spironolactonă, între 
10-30 meq/l se va asocia şi furosemidul, iar sub 10 meq/l se 
va indica în plus şi paracenteza.

Furosemidul se va administra numai în asociere cu spiro-
nolactona în proporţie de 40 mg:100 mg spironolactonă (doze 
maxime 160 mg furosemid: 400 mg spironolactonă). în afara 
sodiului urinar se mai poate monitoriza pierderea ponderală 
care trebuie să fie până la 1 kg/zi la pacienţii cu ascită şi edeme 
periferice şi 0,5 kg/zi la cei fără edeme periferice.

Ciroza avansată cu ascită refractară la terapia diuretică se 
complică în aproximativ 20% din cazuri cu sindrom hepatore-
nal, mortalitatea la 1 an fiind de aprox. 50%. Diagnosticul de 
„ascită refractară” la diuretice, semnalează con turarea viitoarei 
posibile complicaţii care este SHR, international Ascites Club 
definind astfel această situaţie terapeutică.[5]

Ascită rezistentă la diuretice: ascita care nu poate fi mo-
bilizată cu restricţie sodică (50 meq/zi) şi tratament diuretic 
intensiv (spironolactonă 400 mg/zi plus furosemid 160 mg/
zi) în decurs de o săptă mână sau care se reface precoce după 
acest tratament.

Ascita netratabilă cu diuretice: ascita care nu poate fi tratată 
sau nu poate fi prevenită recurenţa, datorită dezvoltării unor 
complicaţii legate de terapia diuretică, care nu permit utilizarea 
unui dozaj eficient.

În general, cauza cea mai frecventă de rezistenţă la diuretice 
este aportul de sodiu prea mare, dar în condiţii de restricţie 
sodică se vor lua în considerare şi alte cauze: agravarea funcţiei 
hepatice, peritonita bacteriană spontană, utilizarea de AiNS sau 
aminoglicozide. În aceste condiţii, opţiunile terapeutice permi-
se sunt paracenteza cu volume mari, cel mai vechi şi frecvent 
tratament sau alte opţiuni cu rezultate mai puţin satisfăcătoare 
(TiPS, şunt porto-sistemic chirurgical, şunt peritoneo-venos, 
filtrarea şi reinfuzia lichidului de ascită).[4]

Administrarea de peptid natriuretic atrial, în combinaţie cu 
terlipresina, pentru a contracara efectul hipotensiv al acestuia, 
cresc fluxul sanguin renal, filtratul glomerular şi natriureza la 
pacienţii cu ascită refractară. Se vor evita antiinflamatoarele 
nesteroidiene şi aminoglicozidele, ultimele având riscul de 
a precipita necroza tubulară acută în aproximativ 33% din 
cazuri, în comparaţie cu populaţia generală în care riscul este 
de doar 3-5%.

Riscul apariţiei SHR la pacienţii cu boală hepatică avan-
sată impune, în primul rând, un management lichidian optim, 
pentru a evita hipovolemia: administrarea a 1500 ml albumină 
sau ser fiziologic poate fi eficientă la pacienţii cu hipovolemie 
subclinică.

Se va exclude astfel o insuficienţă renală funcţională şi se 
va diminua amploarea mecanismelor reactive vasoconstrictorii 
care deteriorează funcţia renală până la recuperarea funcţiei 
hepatice.

Repleţia volemică se va face sub strictă monitorizare, 
deşi se pare că aceşti pacienţi au o complianţă venoasă cres-
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cută care permite administrarea fluidelor test fără riscuri 
importante.

Se vor trata, de asemenea, toţi factorii precipitanţi precum 
hemoragia sau sepsisul şi se vor întrerupe drogurile nefrotoxice.

Abordarea sepsisului se va face prin terapie antibacteri-
ană precoce cu spectru larg şi non-nefrotoxică, culturi din 
sânge, urină şi lichidul de ascită şi dezescaladare ulterioară a 
antibioticului.

În cazul pacienţilor cu ciroză şi SHR tip 2, transplantul 
hepatic ortotopic este singurul tratament în aşteptarea căruia 
se poate justifica orice efort terapeutic (cauze reversibile sau 
tratabile de insuficienţă renală). Dacă aceşti pacienţi nu sunt 
candidaţi pentru transplant hepatic, o terapie mai puţin agresivă 
este justificată.[3] Atitudinea este puţin diferenţiată în cazul 
SHR tip 1: dacă în insuficienţa hepatică acută există posibili-
tatea recuperării funcţiei hepatice şi atunci se justifică un efort 
terapeutic ridicat, în cazul acutizării insuficienţei hepatice din 
ciroză de către un factor precipitant trebuie identificată şi tratată 
cauza decompensării hepatice concomitent cu susţinerea func-
ţiilor hepatice şi renale (a nu se face confuzia cu faza avansată, 
terminală a cirozei hepatice).

Optimizarea tensiunii arteriale
Tratamentul medical se adresează indirect vasoconstricţiei 

renale prin creşterea rezistenţei vasculare splanhnice: analogi 
de vasopresină (terlipresină, ornipresină), octreotid (analog 
de somatostatină) şi agonişti alfa-adrenergici (noradrenalină, 
midodrină) în combinaţie cu albumina ca plasma expander.

Tratamentul va avea ca scop creşterea presiunii arteriale 
medii la aproximativ 85-90 mm Hg sau ameliorarea debitului 
urinar.

utilizarea de vasoconstrictoare sistemice, în asociere cu 
albumină 20-40 g/zi, a fost asociată cu rezultate satisfăcătoare, 
dar nu sunt trialuri mari care să stabilească eficienţa acestora, 
acţiunea vasoconstrictoare renală fiind posibilă şi încă neeva-
luată. Terlipresina (glypressin) este un analog sintetic al vaso-
presinei, cu acţiune vasoconstrictoare, la nivelul receptorilor 
V1 splanhnici, în comparaţie cu vasopresina are avantajul unui 
timp de înjumătăţire mai îndelungată, care permite adminis-
trarea la 4 ore (0,5-2 mg la 4-6 ore, 2-10 mg/zi).

octreotidul este un analog al somatostatinei cu acţiune 
prelungită şi efect variabil pe circulaţia splanhnică, în doză de 
100 -200 mg de trei ori pe zi s.c.[16]

Noradrenalina (0,5-3 mg/h) sau midodrina (7,5-12,5 mg 
de trei ori pe zi p.o.) sunt alternative alfa-agoniste eficiente.

Rezultate bune (recuperarea funcţiei renale în 60 -80% 
din cazuri) au fost obţinute în ultimii ani, în SHR tip 1, prin 
asocierea între vasoconstrictoare şi obligatoriu albumină pe o 
durată de 10-15 zile.

Rezultatele favorabile trebuie privite prin prisma prelungi-
rii duratei de viaţă la aproximativ 12 săptămâni, în comparaţie 
cu 2 săptămâni la pacienţii netrataţi sau trataţi cu albumină şi 
dopamină.

De altfel, o funcţie hepatică sever alterată (ex. scor Child-
Pugh > 11) alterează grav prognosticul pacien tului cu SHR tip 
1, independent de administrarea terapiei vasoconstrictoare.

Întrucât SHR este de fapt un indicator al deteriorării func-
ţiei hepatice, decizia de a utiliza un vasoconstrictor ar trebui să 
se bazeze pe posibilitatea reală de ameliorare a funcţiei hepatice, 
fie prin întreruperea consumului de alcool, fie ca o punte spre 
transplantul hepatic.

Dacă pacientul nu îndeplineşte aceste condiţii, este posibil 
ca tratamentul vasoconstrictor să aibă doar rolul de a prelungi 
evoluţia fatală, într-un moment când ar fi fost indicate tehnici 
de îngrijire paleativă. Această ultimă situaţie este mai des în-
tâlnită în SHR tip 2, în care utilizarea de vasoconstrictoare a 
fost mai puţin studiată.

Tratamentul farmacologic al SHR tip 1 prelungeşte supra-
vieţuirea nu întotdeauna ca punte spre transplantul hepatic, dar 
atitudinea terapeutică este justificată, întrucât creşte numărul 
candidaţilor pentru transplant la care costurile şi rata de su-
pravieţuire perioperatorie sunt mai bune. [3]

Administrarea de vasodilatatoare renale directe
Dopamina a fost primul drog utilizat în acest sens, dar 

rezultatele nu au fost convin gătoare. Mai persistă încă utilizarea 
acesteia în doze mici şi întreruperea după 12 ore, dacă nu s-a 
ameliorat diureza. Antagoniştii de endoteline par să amelioreze 
funcţia renală, fără ameliorarea prognosticului SHR.

Pentru ameliorarea hemodinamicii intrarenale, au mai fost 
studiate pe loturi mici de pacienţi misoprostolul (analog sintetic 
de prostaglandina e1) şi N-acetilcisteina, dar sunt necesare 
desfăşurarea unor studii ulterioare.

Totuşi, terlipresina şi implantarea de TiPS au fost asociate 
cu cele mai bune rezultate. un studiu recent a înregistrat rezul-
tate pro miţătoare în terapia SHR, utilizând numai albumină, în 
asociere sau nu cu furosemid, sub con trolul presiunii venoase 
centrale.

Suportul artificial hepatorenal
Decizia de a institui suportul renal trebuie să se bazeze pe 

posibilităţi realiste de regenerare hepatică, recuperare a funcţiei 
hepatice sau transplant hepatic.

Acesta este motivul pentru care un pacient cu SHR tip 2 va 
fi dializat, doar dacă există posibilitatea unui transplant hepatic 
în viitorul apropiat, atitudinea terapeutică fiind orientată mai 
mult pe prevenirea apariţiei SHR printr-un tratament corect al 
sindromului ascitic. În cazul SHR tip 1, decizia este mai dificilă, 
evaluarea posibilităţii recuperării spontane a funcţiei hepatice 
cu tratament suportiv general, fiind uneori imposibilă, dar 
rezultatele sunt superioare celor din SHR tip 2.

indicaţia de transplant hepatic în insuficienţa hepatică 
acută, cu SHR tip 1, poate justifica suportul artificial hepatore-
nal, ca punte terapeutică spre transplant. În aceste situaţii este 
recomandată hemofiltrarea continuă, dializa convenţională 
inducând tulburări hemodinamice la unii pacienţi.[2]

Dializa hepatică adăugată tratamentului farmacologic şi de 
suport renal poate ameliora prognosticul pacienţilor cu SHR: 
sistemul de recirculare cu absorbant molecular şi dializat cu 
albumină MARS sau Prometheus.

Şuntul porto-sistemic intrahepatic trans-jugular (TiPS) a 
înregistrat rezultate încurajatoare, în special în SHR tip 2, prin 
ameliorarea ratei filtratului glomerular şi a natriurezei (reduce 
activitatea simpatică), dar metoda necesită studii ulterioare, 
rezultatele înregistrate fiind pe loturi mici de pacienţi.[14]

Raportul risc/beneficiu nu justifică utilizarea TiPS, în 
comparaţie cu terlipresina, iar comparaţia cu paracenteza 
repetată, în care TiPS este utilizată ca metodă alternativă, are 
rezultate discutabile. 

S-a demonstrat, în studiile comparative între paracenteza 
repetată şi TiPS, că ultima metodă este eficientă în controlul 
ascitei, dar riscul de encefalopatie este mai mare şi nu pare 
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să crească rata de supravieţuire. În plus, TiPS are o serie de 
contraindicaţii, care reduc utilizarea metodei: scor Child-Pugh 
>11, bilirubina serică > 5 mg/dl, encefalopatia hepatică, vârsta 
> 70 ani, disfuncţia cardiacă, tromboza venei porte.

Transplantul hepatic ortotopic reprezintă singura 
metodă de tratament permanentă şi eficientă a sindromului 
hepatorenal. 

Transplantul hepatic (TH) reprezintă tratamentul curativ 
al pacienţilor cu ciroză hepatică în stadiu terminal, categorie 
ce include şi pacienţii cu SHR tip 1 şi 2.

După datele multor autori imediat post-transplant, rata 
de filtrare glomerulară creşte, atingând 30-40 ml/min la 1-2 
luni post-transplant, iar modificările hemodinamice şi neuro-
hormonale asociate cu SHR dispar în decurs de aproximativ o 
lună post-transplant.

un număr seminificativ mai mare de pacienţi cu SHR 
transplantaţi, necesită hemodializă post-transplant comparativ 
cu pacienţii fără SHR (35% vs. 5%).

Datorită nefrotoxicităţii recunoscute, administrarea de 
ciclosporină şi tacrolimus se recomandă a fi temporizată până 
la corectarea funcţiei renale, de regulă la 48-96 de ore post-
transplant.

un grad moderat de insuficienţă renală post-transplant 
este întâlnit în cazul receptorilor cu SHR, datorită nefrotoxi-
cităţii crescute ciclosporinei sau tacrolimusului la pacienţii cu 
disfuncţie renală pre-transplant.[19]

Pacienţii cu SHR transplantaţi prezintă o proporţie mai 
mare de complicaţii, o durată crescută de spitalizare în terapie 
intensivă şi o mortalitate semnificativ mai mare pe termen 
scurt, decât receptorii fără SHR. Supravieţuirea pe termen 
lung este de aproximativ 60% la 3 ani, comparativ cu 70-80% 
în cazul receptorilor fără SHR.

Principala problemă a TH la pacienţii cu SHR tip 1 este 
aplicabilitatea.

Datorită duratei de supravieţuire reduse, majoritatea can-
didaţilor cu SHR tip 1 decedează înainte ca TH să fie posibil.

introducerea Model for end-stage liver Disease (MelD), 
în calculul căreia intră creatinina, iNR şi bilirubina, a rezolvat 
parţial această problemă, prioritizând pacienţii cu SHR.[10]

Tratamentul cu albumină şi agenţi vasoconstrictori creşte 
supravieţuirea pacienţilor cu SHR (şi, implicit, numărul paci-
enţilor care ajung la TH), scade morbiditatea şi mortalitatea 
imediată post-transplant şi creşte supravieţuirea pe termen 
lung.[6]

TH reprezintă principala modalitate terapeutică destinată 
pacienţilor cu SHR tip 2. Probabilitatea de supravieţuire supe-
rioară SHR tip 1 face ca majoritatea pacienţilor cu SHR tip 2 
să supravieţuiască până la TH. 

Principala problemă a pacienţilor cu SHR tip 2 este ascita 
refractară; de aceea, în evaluarea modalităţilor terapeutice se 
ţine seama nu numai de supravieţuire, ci şi de controlul asci-

tei. Totuşi, prezenţa SHR în momentul transplantului hepatic, 
creşte costurile şi scade rata de supravieţuire.

la pacienţii cu insuficienţă severă hepatică şi renală se 
poate impune transplantul combinat de ficat şi rinichi. De-
clinul rapid al funcţiei renale în SHR tip 1 (2 săptămâni) face, 
deseori, imposibil transplantul hepatic într-un timp atât de 
scurt, acutizarea cirozei hepatice în acest caz putând beneficia 
de alte metode de tratament-punte spre transplant: TiPS, va-
soconstrictoare + albumină sau dializă hepatică.(17)

o schemă simplificată de diagnostic diferenţial al sindro-
mului hepatorenal, bazată pe fracţia de excreţie a sodiului, poate 
contribui, în principal, la separarea SHR de necroza tubulară 
acută de alte cauze.

o fracţie de excreţie de sub 1% pune problema diagnosti-
cului diferenţial între insuficienţa renală prerenală reversibilă 
sub tratament şi SHR, în timp ce Fe Na > 1% nu înseamnă decât 
că avem necroză tubulară acută (insuficienţă renală organică) 
care poate avea cauze iniţiale multiple.

Atitudinea terapeutică este orientată în principal de posi-
bilitatea realizării sau nu a transplantului hepatic.

Având în vedere mortalitatea apropiată de 100% în ab-
senţa transplantului hepatic şi costurile ridicate pe care le 
presupun metodele de suport artificial hepatic, atitudinea cea 
mai indicată şi adaptată condiţiilor economice din ţara noastră 
este axată în primul rând pe prevenirea apariţiei sindromului 
hepatorenal.(20).

Administrarea de vasoconstrictoare, în asociere cu albu-
mina, precum şi utilizarea şuntului porto-sistemic transjugular, 
nu sunt metode disponibile în toate unităţile spitaliceşti care se 
ocupă de pacienţii cu ciroză hepatică decompensată.

Din aceste motive, prevenirea SHR prin repleţie volemică 
optimă, utilizarea judicioasă a diureticelor, terapia promptă şi 
adecvată a infecţiei lichidului de ascită şi evitarea medicamen-
telor nefrotoxice, reprezintă o atitudine medicală realistă şi cu 
impact favorabil asupra ratei supravieţuirii pe termen scurt a 
pacienţilor cu afectare hepatică severă.

Generalităţi şi Concluzii
- SHR este un sindrom caracterizat prin insuficienţa func-

ţională renală, datorată afectării hepatice terminale.
- Mecanismele sunt: scăderea perfuziei renale, stimularea 

sistemului nervos simpatic, producerea de mediatori ce 
scad fracţia de filtrare şi determină contracţie mezangială.

- Tratamentul este modest: măsuri suportive, terapie va-
soconstrictoare, hemofiltrare, analogi de vasopresină, 
agonişti α-adrenergice.

- Terapia trebuie gândită în funcţie de posibilitatea de re-
facere a funcţiei hepatice spontan sau după transplantul 
hepatic.

- Transplantul hepatic ortotopic este cea mai bună opţiune 
la pacienţii fără contraindicaţii la procedura.
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ChISTuL RENAL SOLITAR – ASPECTE ETIOPATOGENETICE  
şI DIAGNOSTICE (revizuirea literaturii)
SOLITARY KIDNEY CYST - ETIOPAThOGENETIS  
AND DIAGNOSIS ASPECTS (literature review)

Dorin TăNASE
Catedra Urologie şi Nefrologie Chirurgicală, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Rezumat
Chistul Renal Solitar este una dintre cele mai răspândite patologii renale şi se întâlneşte în 50% dintre necropsii, la persoanele cu vârsta 
de peste 50 de ani. Actualmente diagnosticul acestei patologii s-a îmbunătăţit considerabil în urma implementării diverselor metode 
imagistice, utilizate în perioada contemporană, ca urografia i/venoasă, ultrasonografia, tomografia computerizată şi rezonanţa magnetică 
nucleară. În lucrare sunt expuse rezultatele studiului literaturii de specialitate referitoare la etiologia, patogeneza, clasificarea, simptoma-
tologia şi diagnosticul contemporan al CRS. Cunoaşterea acestor compartimente vor contribui esenţial la selectarea metodei de tratament, 
diminuarea complicaţiilor posibile şi profilaxia recidivelor.

Summary 
Solitary kidney cyst is one of the most frequent kidney pathologies, being determined in approximately half of the necropsy cases. Currently, 
this pathology diagnosis is significantly improved due to various imaging diagnostic modalities, such as intravenous urography, abdominal 
ultrasound, computer tomography and magnetic resonance investigation. This scientific work analyses data available in specialized literature 
regarding solitary cyst etiology, pathogenesis, classification, clinical picture and contemporary diagnosis methods. The deeper knowledge 
of these topics will essentially contribute to the treatment method selection, possible complications reduction and recurrence prevention.

Introducere
Chistul Renal Solitar (CRS) reprezintă o formaţiune de vo-

lum benignă, cu o membrană subţire, formată dintr-o capsulă 
fibroasă din ţesut epitelial, care se dezvoltă din parenchimul 
renal şi care conţine, de obicei, lichid seros. este una dintre cele 
mai răspândite patologii renale şi se întâlneşte în 50% dintre 
cazurile diagnosticate conform necropsiilor, la persoanele cu 
vârsta de peste 50 de ani [8,15,21]. Majoritatea autorilor consi-
deră CRS ca fiind o malformaţie congenitală şi o încadrează în 
„anomaliile de volum şi structură”, în capitolul „bolile chistice 
renale” [4,7,15,23]. CRS este definit ca „o pungă lichidiană” bine 
delimitată, cu peretele propriu, conţinut seros sau hemoragic 
şi căptuşit cu epiteliu [15]. este diagnosticat, după datele lui 
N.A. lopatkin şi e. B. Mazo  (1982), la 3% dintre toţi pacienţii 
urologici adulţi. În organismul uman este greu de găsit un alt 
organ unde se formează chisturi mai frecvent decât în rinichi. 
Din toate formaţiunile chistice cel mai frecvent se întâlneşte 
CRS. În opinia lui A. Steg (1975), din toate variantele posibile 
(solitar, seros, veritabil, cortical, unilateral) noţiunea de „chist 
simplu” este cea mai potrivită, deoarece subliniază caracterul 
ei benign, ca un element esenţial.

Se consideră că CRS se întâlneşte preponderent după vârsta 
de 50 de ani, mai frecvent la bărbaţi, cu raportul de la 3:2 până 
la 2:1 faţă de femei [1,8,15,21]. localizarea chisturilor în ma-
joritatea cazurilor este la nivelul polului superior sau inferior, 
mai frecvent la cel din urmă [1119]. Dalton (1986), urmărind 
un grup din 59 de pacienţi, timp de 39 de luni a observat, că 
odată cu vârsta chisturile au tendinţa de a se mări în volum şi 
nu în număr. Conform cercetărilor lui Naoki Terada (2002) 
chisturile se măresc în mediu cu 2,82 mm sau cu 6,3% pe an. 

Acestea sunt chisturile multiloculare şi cele întâlnite la pacienţii 
tineri, care, după cum s-a observat, au tendinţă spre creştere. 
După caracterul localizării chistului, N.A. lopatkin şi e.B. 
Mazo (1982) evidenţiază:

1. Chisturi subcapsulare – localizate nemijlocit sub capsula 
renală;

2. Chisturi corticale – localizate în corticală;
3. Chisturi intraparenchimale – localizate în grosimea 

parenchimului;
4. Chisturi parapelvicale – localizate în regiunea pielonului.

 CRS este situat, de obicei, la periferia rinichiului, mai rar în 
interiorul lui şi prezintă raporturi anatomice directe cu sistemul 
colector şi vasele renale. este posibilă o localizare mediorenală 
şi parapielică a chisturilor solitare [7].  

Bosniak a elaborat o clasificare a chisturilor renale, care le 
împarte în dependenţă de o posibilă malignizare ulterioară [18]:

Categoria I – chisturi simple, necomplicate, benigne, bine de-
limitate la USG, CT sau RMN. Se întâlnesc cel mai frecvent, sunt 
asimptomatice şi nu necesită tratament, doar supraveghere;

Categoria II – chisturi benigne, cu modificări minime. 
Se caracterizează prin apariţia unor pereţi în interior, prin 
depuneri de calciu pe membrană sau în interiorul chistu-
lui, prin infectarea lui, precum şi chisturile cu conţinut 
hiperdens. Acestea sunt chisturi care conţin sânge învechit, 
modificat sau coagulat, din care cauză are loc modificarea 
densităţii conţinutului chistului la CT. Chisturile clasice 
hiperdense sunt, de obicei, mici (până la 3 cm), cu contur 
circular clar şi care nu se contrastează. Această categorie de 
chisturi, practic, nu se malignizează nici o dată şi necesită 
doar o supraveghere ecografică.



Arta Medica  •  Nr. 1 (44), 2011     47

Categoria III – chisturile neclare cu tendinţă spre maligniza-
re. Radiologic au contur neclar, membrane îngroşate şi depuneri 
de calciu asimetrice. În lipsa factorilor predispozanţi, cum 
sunt traumatismul renal sau patologia infecţioasă, intervenţia 
chirurgicală este indicată, de obicei, la pacienţii tineri.

Categoria IV – chisturi cu conţinut lichidian crescut, contur 
neclar şi care, pe alocuri, acumulează contrast din contul com-
ponentei tisulare, ceea ce ne sugerează o  malignizare. Această 
categorie necesită obligator tratament chirurgical.

Patogeneză
G. Dedola (1961) evidenţiază trei teorii în patogeneza CRS:
1. Teoria de retenţie şi inflamatorie. Chistul se dezvoltă în 

urma prezenţei obstrucţiei canaliculelor şi a căilor urinare, 
precum şi a inflamaţiei, care pot apare în perioada dezvoltării 
embrionare.

2. Teoria de proliferare neoblastică. Chistul apare ca urmare 
a proliferării excesive a epiteliului renal (uroteliului) cu trans-
formări neoplazice.

3. Teoria embrionară. Chistul se dezvoltă în urma conexi-
unilor defectuoase dintre componentele de filtrare şi secretorii 
ale metanefronilor şi ale ţesutului excretor al ducturilor mezo-
nefrale (ductul Wolf). În astfel de cazuri chistul apare din: 

a) transformarea nefronilor primitivi;
b) canaliculele primitive, care au rămas la nivelul etapei 

chistice de dezvoltare;
c) resturi embrionare din ţesut ureteral şi din bazinet, 

incluse în parenchim.
o astfel de clasificare a teoriilor patogenezei CRS pare să fie 

cea mai reuşită. este necesar de menţionat faptul că, în fiecare 
grup, au loc fenomene asemănătoare, de exemplu, retenţia. o 
importanţă deosebită o are teoria a 2-a, în baza căreia poate fi 
explicat procesul de malignizare a chistului.

În opinia lui  N.A. lopatkin şi e.B. Mazo (1982) patogeneza 
CRS include procese esenţiale: 

1) ocluzia canaliculară (înnăscută sau dobândită) cu re-
tenţie ulterioară;

2) ischemia ţesutului renal.
Asocierea ocluziei în căile urinare cu ischemie în pa-

renchimul renal duce la o creştere mai rapidă a chistului, pe 
când prezenţa numai a retenţiei (adică a obstrucţiei la nivelul 
canaliculelor) duce la o evoluţie mai lentă. Acest punct de ve-
dere a fost înaintat de A. Heler, încă din 1930, după efectuarea 
experienţelor pe iepuri: ligaturarea numai a papilei renale a fost 
urmată de dilatări vermiforme ale canaliculelor, dar blocarea 
combinată a papilei şi a vaselor a contribuit la dezvoltarea rapidă 
a chistului renal voluminos.

Evoluţie
CRS nu are caracter familial şi nu este însoţit de altă ano-

malie cromozomială. Nu există încă dovezi sigure în favoarea 
teoriei referitoare la originea congenitală sau dobândită a acestei 
afecţiuni. embriologic se dezvoltă după formarea nefronului, 
probabil prin aceleaşi defecte de unire a tubului contort distal 
cu tubul colector. Faptul că poate fi reprodus experimental 
dovedeşte însă, că poate fi şi dobândit [11].

CRS poate fi descoperit prin ecografia fătului, începând 
cu săptămâna a 14-a de gestaţie, dar urmărirea evoluţiei lor în 
timpul sarcinii constată absorbţia lor. Din doi nou-născuţi cu 
chisturi renale, unul are rinichi multichistic [5].

CRS este specific vârstei adulte. Are o incidenţă redusă la 
copii, de 0,1- 0,45% până la vârsta de 18 ani [23], observându-se 
o creştere la vârsta adultă: 20% la 40 de ani şi 33% la 60 de ani. 
Conform datelor la necropsie, chisturile renale sunt prezente 
în 50% dintre cazuri, fiind mai frecvente la bărbaţi [11].

Diametrul chisturilor variază între 1 şi 10 cm. Peretele chis-
tului este fibros, subţire, tapetat cu epiteliu neted sau cuboidal 
şi nu conţine elemente renale. efectul asupra parenchimului 
renal este de compresiune a elementelor pe care le conţine, 
determinând, prin dimensiunile sale, ischemie şi sacrificiu de 
nefroni, iar prin poziţie, comprimarea căilor excretorii sau a 
vaselor renale [7]. CRS poate să se rupă, golindu-şi conţinutul în 
căile excretorii, după care orificiul de comunicare se închide cu 
refacerea chistului. Dacă acesta nu se închide, poate lua naştere 
un pseudodiverticul caliceal. Deosebirea faţă de un diverticul 
caliceal adevărat este că acesta este tapetat cu uroteliu.

CRS poate să fie complicat prin modificarea hemoragică 
sau purulentă a conţinutului sau prin calcificarea peretelui şi, 
mai rar, transformarea sa neoplazică. În aceste situaţii, peretele 
chistului se îngroaşă, iar interiorul său poate deveni septat [7].  

Tabloul clinic
CRS este, de obicei, asimptomatic, atât la copil, cât şi la 

adult. De cele mai multe ori, este descoperit întâmplător, pen-
tru probleme care ţin sau nu de aparatul urinar, la examenul 
ecografic, urografic sau CT. este recunoscut faptul că pe baza 
examenului clinic practic nu este posibilă stabilirea diagnos-
ticului de CRS, deoarece acesta nu este asociat cu simptome 
specifice şi, deseori, se descoperă ocazional prin examinarea 
pacientului pentru altă patologie. A. Steg (1975) considera că 
CRS rareori poate duce la dereglarea pasajului urinar superior. 
Acesta este descoperit cu ocazia efectuării unor investigaţii care 
nu au nimic în comun cu el şi decurge asimptomatic la 70% din 
pacienţi. M.D. Djavad-zade (1977) a observat, că simptomato-
logia decurge diferit, dar cel mai frecvent asimptomatic (23,4%). 
Pacienţii uneori acuză dureri lombare pe partea afectată. uneori 
se apreciază o tumoare palpabilă, hipertensiune arterială. În 
analiza de urină e posibilă micro- sau macrohematurie, leuco-
citurie. la dimensiuni mari poate determina dureri abdominale 
surde, suportabile, care pot deveni acute şi intense în cazul 
în care chistul se rupe spontan sau prin traumatism minor. 
evacuarea conţinutului în calea excretorie poate determina 
apariţia hematuriei [7].

CRS poate fi implicat în generarea hipertensiunii arteriale 
prin compresiunile vasculare pe care le produce. Desigur, aceas-
tă afirmaţie trebuie aprobată de normalizarea hipertensiunii 
după lichidarea chistului. J.i. Farrel şi al. (1941) pentru prima 
dată au înaintat teoria despre relaţia chist renal şi hipertensiune 
arterială. În anul 1944, A.e. Pears a comunicat despre un caz 
de normalizare a tensiunii arteriale la un pacient cu chist renal, 
după nefrectomie. A.Steg (1975) observă asocierea dintre CRS 
şi hipertensiunea arterială în 20% de cazuri. În literatura de 
specialitate sunt aduse date despre scăderea tensiunii arteriale 
şi diminuarea activităţii reninei plasmatice după aspirarea con-
ţinutului chistului [8,11,14,22].  N.S. ignashin (1989), analizând 
19 cazuri de asociere a CRS cu hipertensiunea arterială, pe baza 
datelor dopllerografiei şi rezultatelor obţinute prin puncţia 
percutanată, a ajuns la concluzia, că numai la 5 pacienţi creş-
terea valorilor tensiunii arteriale a fost provocată de prezenţa 
chistului renal solitar. observaţiile lui N.A. lopatkin şi e.B. 
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Mazo (1982)  au permis de a afirma, că apariţia hipertensiunii 
arteriale la pacienţii cu CRS este cauzată de: 

1) presiunea exercitată de către chist asupra vaselor renale 
magistrale;

2) presiunea exercitată de către chist asupra vaselor intra-
renale cu atrofia ulterioară a parenchimului;

3) presiunea exercitată de către chist asupra bazinetului şi 
asupra ureterului în 1/3 superioară cu dereglarea urodinamicii. 

Aprecierea corectă a acestor aspecte vor duce la alegerea 
ulterioară a tacticii de tratament şi vor creşte indicaţiile pentru 
evacuarea conţinutului, indiferent de localizarea chistului. Ast-
fel, CRS care progresează, va duce la modificări atrofice prin 
compresia parenchimului şi prin încetinirea pasajul urinar, din 
cauza compresiei bazinetului, calicelor sau a ureterului  în 1/3 
superioară, ceea ce va contribui la dereglări funcţionale în ri-
nichi şi căile urinare superioare. lichidarea modernă a chistului 
sau evacuarea conţinutului permit salvarea rinichiului datorită 
capacităţilor înalte de remodelare a parenchimului [15].

Tabloul clinic este reprezentat de cele mai multe ori prin 
sindromul dolor, tumoare palpabilă şi prezenţa tensiunii arte-
riale. Deseori chisturile pot duce la perturbarea urodinamicii 
şi formarea de calculi renali. Multe studii confirmă o scădere a 
funcţiei renale datorită prezenţei chistului [14,19]. Sunt cunos-
cute şi descrise cazuri de inflamaţie şi supurare a chistului renal, 
precum şi apariţia cancerului în interiorul lui [18].  este bine 
cunoscută instalarea iRC din cauza polichistozei renale [23,15].

 Diagnosticul
În pofida faptului că majoritatea metodelor de diagnostic 

al CRS au fost elaborate în secolul trecut, o parte dintre ele sunt 
utilizate până în prezent şi au o sensibilitate destul de înaltă. În 
lipsa simptomelor patognomice, până nu demult diagnosticul 
definitiv de CRS era stabilit numai intraoperator. implemen-
tarea pe larg în medicină a inovaţiilor ştiinţifice şi tehnice 
au permis diagnosticarea corectă în majoritatea cazurilor. În 
ultimul timp, pentru diagnosticarea  formaţiunilor renale de 
volum se utilizează pe larg metoda scanării ultrasonografice 
(USG). Această metodă s-a dovedit a fi destul de informativă 
în cazul efectuării diagnosticului diferenţiat între formaţiunile 
renale solide şi lichide [2,5,11,19].

imaginea ecografia a CRS este reprezentată ca o formaţiune 
hipoecogenă de formă rotundă sau ovală, cu contur regulat, 
limite precise şi cu perete subţire. Dimensiunile chisturilor 
diagnosticate oscilează de la 8 mm, care este considerată di-

mensiunea minimă a chistului evidenţiată ultrasonografic şi 
până la 15 cm şi mai mult (Figura 1).

uSG este o metodă neinvazivă, este bine suportată de către 
pacienţi, uşor de realizat, nu necesită pregătire prealabilă a 
pacientului, nu depinde de starea funcţională a rinichiului, nu 
expune nici examinatorul şi nici pacientul razelor „X”, permite 
efectuarea examinărilor repetate în dinamică şi poate fi efectu-
ată ca test screening [8,11]. Sensibilitatea uSG în aprecierea şi 
diferenţierea formaţiunilor chistice şi altor formaţiuni de volum 
reprezintă până la 100% [19,21]. Posibilităţile de diagnostic 
al uSG scad în cazul chisturilor parapelvicale, unde rata de 
eroare poate ajunge până la 11%, precum  şi în cazul chisturi-
lor cu localizare atipică sau mai mici de 2 cm în diametru [5]. 
În 1992 G. Holmberg apreciază că un rol important îi revine  
calificării şi experienţei medicului, care efectuează investigaţia 
ultrasonografică. el considera că în „mâini bune” sensibilitatea 
poate ajunge până la 100%. În cazul scanării uSG chistul renal 
se vizualizează ca o formaţiune hipoecogenă, cu perete subţire, 
de formă rotundă sau ovală, cu limite precise şi clare, cu efect de 
mărire dorsală proporţională cu dimensiunea chistului [9,12].

În ultimii ani, concomitent cu apariţia scanerilor uSG cu 
regim dopllerografic, a apărut posibilitatea studierii hemodina-
micii rinichiului cu CRS. Aplicare acestei metode de diagnostic 
este foarte importantă în caz de prezenţă a hipertensiunii arte-
riale, deoarece rolul formaţiunilor chistice în geneza tensiunii 
arteriale este recunoscută de mulţi autori [7,14,22,23]. la 
momentul actual cea mai răspândită este analiza „calitativă” a 
dopllerogramelor, rezultatele căreia nu depind de unghiul de 
scanare sau de diametrul vaselor examinate [5,19].

Metode radiologice
Radiografia renovezicală simplă nu permite stabilirea di-

agnosticului precis de CRS, dar cu ajutorul ei se poate stabili 
prezenţa simptomului de „mărire a masei renale”, datorate unei 
formaţiuni radiotransparente circulare, situate, de obicei, la un 
pol şi care deseori depăşeşte conturul renal [12,15].

Nici stabilirea diagnosticului exact de CRS doar pe baza 

Figura 1. Tablou ecografic al chistului renal
Figura 2. CT regim angiografic. CRS mediorenal 

 pe stânga (defect de umplere)
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urografiei intravenoase nu este posibilă [10-12]. urografia in-
travenoasă, efectuată în regim excretor, permite diagnosticarea 
CRS până la 70% dintre cazuri [2,5,10,21]. 

e. Wittten a constat, încă în anul 1971,că deformările căilor 
urinare diagnosticate prin urografii intravenoase depind de 
localizarea chistului. Când chistul este situat la periferia rini-
chiului, atunci pelvisul şi calicele renale pot să nu fie deformate. 
Când formaţiunea e localizată în apropierea căilor excretorii sau 
intraparenchimal, calicele şi pelvisul pot fi deformate. 

În opinia lui N.A. lopatkin urografia intravenoasă, deşi 
nu este investigaţia de bază în diagnosticarea CRS, prezintă 
un şir de caracteristici radiologice importante specifice chis-
turilor renale, cum ar fi: aplatizarea şi deformarea calicelor 
fără distrugerea sau amputarea lor, semnul „semilunii” sau a 
„secerii”, împingerea şi deformarea calicelor, mişcarea urete-
rului spre median, prezenţa umbrei rotunjite, care are contact 
cu rinichiul, mărirea în volum a conturului renal, creşterea 
diametrelor renale.

implementarea în 1972 în practica medicală a Tomografiei 
Computerizate (CT) a perfecţionat extrem de mult diagnosti-
cul formaţiunilor renale de volum şi raportul lor cu organele 
adiacente. Însă, nu în toate cazurile, rata de exactitate ajunge 
la 100%, mai ales în cazul chisturilor parapelvicale sau a tu-
morilor renale, când valoarea ei diagnostică scade până la 94% 
[13,14,19,21]. Totuşi, CT reprezintă metoda cea mai sensibilă 
de diferenţiere a chistului renal de altă formaţiune renală de 
volum [15,23] (Figura 3,4).

Concomitent cu implementarea angiografiei selective, 
sensibilitatea diagnosticului a crescut la 93,6-96% [15]. În 
pofida tuturor avantajelor, această metodă este complicată, 
cu nivel de radiere ridicat şi este utilizată atunci când au fost 
epuizate metode mai simple şi mai puţin invazive de investigaţii 
[1,2,8,10]. Majoritatea greutăţilor de diagnostic apar în cazul 
unor tumori avasculare sau hipovasculare, cu o rată de eroare 
mai mare [21] (Figura 2). 

Contrastarea cavităţii chistului cu ajutorul puncţiei eco-
ghidate, sau chistografia, a fost efectuată pentru prima dată 
de G. Fish în anul 1939, iar în fosta uniune Sovietică de  N.A. 
lopatkin în anul 1954.  În prezent, această metodă poate fi 
aplicată şi ca metodă de diagnostic. De asemenea, chistografia 

poate fi utilizată în cadrul tratamentului percutanat ecoghidat, 
ca etapă a evaluării cavităţii chistului şi prezentării raportului 
cu sistemul pielocaliceal. 

Diagnosticul diferenţiat
Cea mai importantă problemă abordată de către toţi uro-

logii contemporani este şi rămâne diferenţierea chistului renal 
de cancer [23]. Pentru cancerul renal este caracteristică o defor-
mare mai accentuată a calicelor, deoarece tumoarea este situată, 
de obicei, în grosimea parenchimului renal. De asemenea, în 
cancerul renal deseori se observă prezenţa hematuriei, ceea ce 
nu este caracteristic pentru chistul renal solitar. la examenul 
radiologic de ansamblu al abdomenului, umbra muşchiului 
psoas nu se vizualizează din cauza tumorii, în timp ce prezenţa 
chistului nu va şterge umbra acestui muşchi. Prezenţa unor 
simptome cum sunt: scăderea în greutate, slăbiciuni generale, 
mărirea în volum a ganglionilor limfatici supraclaviculari, 
apariţia unor umbre în aria pulmonară, eritrocitoza, hipercal-
cemia. În cazul trombozelor tumorale în vena renală rinichiul 
poate fi mut urografic. După cum s-a menţionat anterior, 
principalele metode utilizate în diagnosticul diferenţiat al CRS 
faţă de cancerul renal sunt CT şi ultrasonografia. Angiografia 
şi tomografia renală pun în evidenţă concentrarea substanţei 
de contrast în regiunea tumorii bine vascularizate. În CRS 
situaţia e diferită, nu se contrastează nimic din cauza absenţei 
oricărei vascularizaţii în aria chistului [23]. Din cauza riscului 
malignizării chistului renal solitar, în orice formaţiune de volum 
renală trebuie de exclus cancerul [18,23].  

Polichistoza renală este, de obicei, bilaterală. Pentru poli-
chistoză este caracteristică deformarea calicelor şi a bazinetelor. 
Chistul renal solitar este, cel mai frecvent, unilateral. De ase-
menea, caracteristică pentru polichistoza renală este prezenţa 
insuficienţei renale cronice şi a hipertensiunii arteriale, ceea ce 
nu observăm în chistul renal solitar. CRS necesită a fi diferenţiat 
faţă de toate Bolile chistice renale, care sunt clasificate în două 
grupuri, în dependenţă de prezenţa sau absenţa determinis-
mului genetic [3,7,10].

Figura 3. Tomografie computerizată. Chist renal pe stânga 

Figura 4. CT regim urografic. CRS pe stânga (semnul semilunii)
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Abcesul renal – o patologie întâlnită destul de rar. Anamneza 
pacientului poate sugera o simptomatologie specifică, cu câteva 
săptămâni înainte de apariţia frisoanelor şi a durerilor lombare. 
urogramele excretorii sunt asemănătoare cu cele ale CRS şi ale 
diverselor tumori renale. În abcesul renal conturul rinichiului şi 
umbra psoasului sunt puţin şterse, din cauza paranefritei conco-
mitente, iar rinichiul pierde din mobilitate, ceea ce se observă la 
efectuarea clişeelor radiologice în ortostatism şi orizontal. Scinti-
grafia cu 67Ga confirmă natura inflamatorie a formaţiunii, însă 
nu poate diferenţia abcesul de chistul renal infectat [23].  

Printre alte maladii urologice faţă de care este necesar de 
diferenţiat CRS, sunt aşa patologii ca Hidronefroza, Nefroptoza, 
Rinichiul Ectopic. o investigaţie urografică şi CT poate exclude 
cu certitudine patologiile enumerate anterior. 

la momentul actual există mai multe metode de tra-
tament utilizate în CRS: puncţia ecoghidată a chistului, 
cu sau fără introducerea diverselor substanţe sclerozante 
[1], chistectomia deschisă prin lombotomie, chistectomia 
laparoscopică cu abord transperitoneal şi retroperitoneal 
[10]. În pofida faptului că sunt descrise mai multe metode 
de tratament în CRS, rata recidivelor este destul de înaltă în 
dependenţă de metoda aplicată, inclusiv şi după intervenţii 
deschise sau laparoscopice. Nu este elaborată o reţetă unică 
în selectarea metodei de tratament în dependenţă de loca-
lizarea şi mărimea chistului, volumul şi gradul dereglării 
urodinamicii. este necesar de elaborat un algoritm de di-
agnostic şi tratament în dependenţă de factorii descrişi în 
scopul minimalizării recidivelor şi a complicaţiilor posibile. 
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Rezumat
Introducere: Steatohepatita non-alcoolică (SHNA) este o entitate nosologică independentă, care se caracterizează prin creşterea activităţii 
enzimelor hepatice în sânge şi modificări morfologice în bioptatul hepatic, cât şi modificări similare hepatitei alcoolice – degenerare gră-
soasă şi reacţie inflamatorie, însă pacienţii cu SHNA nu consumă alcool în cantităţi care pot provoca prejudiciu ficatului. Boala respectivă 
a devenit cea mai comună formă în rândul afecţiunilor hepatice cronice, ajungând la 60-95%. Scopul studiului: de a examina eficienţa  
clinică a ademetioninei (Heptral) şi de a evalua efectele acesteia asupra activităţii enzimelor-marcheri de citoliză şi a profilului lipidic la 
pacienţii cu steatohepatită non-alcoolice. Materiale şi metode: Studiul a inclus 30 de pacienţi cu vârsta medie de 56,5 ± 4,5 ani), care au 
fost examinaţi prin metode standard clinice, instrumentale şi de laborator. Prin metoda de randomizare simplă pacienţii au fost împărţiţi 
în 2 loturi: I lot – 15 pacienţi care au primit tratamentul standard, precum şi Heptral câte 800 mg timp de 10 zile, apoi cate 400 mg de 
2 ori până la 2 luni; II lot – 15 pacienţi care au primit doar tratament de bază. Concluzii: Heptral-ul este un preparat farmacologic care 
influenţează favorabil principalele verigi patogenice ale steatohepatitei non-alcoolice, fapt care este un argument în favoarea utilizării 
preparatului respectiv în patologia dată. Includerea suplimentară a preparatului Heptral în terapia complexă a pacienţilor cu SHNA deter-
mină ameliorarea mai rapidă a sindroamelor dispeptic, dureros şi asteno-vegetativ; ameliorează metabolismul lipidic, glucidic şi proteic, 
favorizează funcţia detoxificantă a ficatului, ameliorează evident indicii biochimici care caracterizează sindroamele citolitic şi colestatic. 
Heptral-ul este lipsit de efecte adverse, fapt care este important pentru administrarea lui, atât cu scop terapeutic, cât şi profilactic.

Summary
Introduction: non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is an independent nosological entity, characterized by increased activity of liver enzymes 
in the blood and morphological changes in liver biopsy and similar changes as in alcoholic hepatitis – inflammation and fatty degeneration, 
not involving alcohol consumption by patients in quantities that cause liver damage. This disease has become the most common form 
among chronic liver diseases, reaching 60-95%. Aim of the study: to examine the clinical effectiveness of ademetionine (Heptral) and to 
asses its effect on the activity of enzymes, markers of cytolysis and lipid profile in patients with non-alcoholic steatohepatitis. Materials 
and methods: The study included 30 patients with an average age of 56.5 ± 4.5 years) examined by standard clinical, instrumental and 
laboratory methods. By simple randomization patients were divided into two groups: 1st group – 15 patients who received standard 
treatment and 800 mg of Heptral once a day for 10 days, then 400 mg 2 times up to 2 months; 2nd group – 15 patients who received only 
basic treatment. Conclusions: Heptral is a pharmacological preparation with major positive influence on the main pathogenic links of 
non-alcoholic steatohepatitis which justifies its use in this pathology. Additional inclusion of Heptral in the complex therapy of patients 
with NASH causes a more rapid elimination of the dyspeptic, pain and astheno-vegetative syndromes, improves lipid, carbohydrate and 
protein metabolisms, and eases liver detoxification function and improves the biochemical indices that characterize cytolytic and choles-
tatic syndromes. Heptral lacks adverse effects, which is important for its administration for both therapeutic and prophylactic purpose.
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Introducere
la începutul secolului al XXi aproximativ 400 de milioane 

de adulţi sufereau de supraponderabilitate, care a obţinut carac-
ter epidemic şi, în 30-90% dintre cazuri, este asociată cu boala 
grăsoasă non-alcoolică a ficatului [1]. Din această cauză, boala 
respectivă a devenit cea mai comună formă în rândul afecţiu-
nilor hepatice cronice, ajungând la 60-95% [2]. Steatohepatita 
non-alcoolică (SHNA) este o entitate nosologică independentă, 
care se caracterizează prin creşterea activităţii enzimelor hepa-
tice în sânge şi modificări morfologice în bioptatul hepatic, cât 
şi modificări similare hepatitei alcoolice – degenerare grăsoasă 
şi reacţie inflamatorie, însă pacienţii cu SHNA nu consumă 
alcool în cantităţi care pot provoca prejudiciu ficatului. Ter-
menul „non-alcoolică” accentuează separarea acestei unităţi 
nosologice de alcoolism [3].

Patogeneza SHNA nu este elucidată complet. Componen-
tele principale ale lipidelor hepatocelulare sunt trigliceridele, 
pentru care acizii graşi şi fosfatul de glicerol sunt substratul 
sintetic. Acumularea lipidelor în ficat poate apărea în cazul 
transportării excesive către acesta a acizilor graşi liberi sau al 
sintezei sporite a acizilor graşi de către ficat din acetilcoenzima 
A, în special în cazul excesului ultimei. Sursele de fosfat de 
glicerol sunt: glicerolul (care se formează la hidroliza lipidelor) 
şi glucoza (care în urma procesului de glicoliză se transformă 
în acid fosfatidic, care, la rândul său, declanşează reacţia de 
sinteză a trigliceridelor). Astfel, producerea trigliceridelor în 
hepatocite este direct dependentă de cantitatea de acizi graşi, 
acetilcoenzimă A şi glucoză în acestea [4]. Dacă formarea 
trigliceridelor prevalează asupra sintezei lipoproteinelor şi a 
eliminării acestora din hepatocit sub forma lipoproteinelor 
de densitate foarte mică (VlDl), atunci are loc acumularea 
grăsimilor în hepatocit [5], fapt care duce la intensificarea 
proceselor de oxidare a lipidelor de către radicalii liberi, cu 
acumularea ulterioară a produselor peroxidării lipidice şi 
dezvoltarea necrozei celulelor hepatice [6]. 

Terapia steatohepatitei non-alcoolice are ca obiectiv redu-
cerea semnelor de citoliză, scăderea conţinutului de lipide în 
ficat şi îmbunătăţirea tabloului histologic [4,6].

Până în prezent, nu au fost elaborate scheme optime de 
management al pacienţilor cu SHNA. Având în vedere că 
mecanismele etiopatogenetice ale SHNA nu sunt pe deplin 
cunoscute, de bază rămâne tratamentul empiric, care este di-
recţionat preponderent asupra stărilor patologice asociate cu 
evoluţia SHNA. Majoritatea recomandărilor pentru tratamentul 
steatohepatitei non-alcoolice se reduc la excluderea consumului 
de alcool, pierderea lentă a masei ponderale, dieta hipocalorică, 
normalizarea medicamentoasă şi dietetică a metabolismului 
glucidic şi lipidic [7].

Reieşind din patogeneza steatohepatitei non-alcoolice, 
mecanismul de dezvoltare al căreia include acumularea de 
trigliceride şi activarea peroxidării lipidelor, este actuală 
utilizarea preparatelor în bază de fosfolipide esenţiale [1,5,6], 
a preparatelor care diminuează nivelul insulino-rezistenţei 
– biguanidele [8] şi a preparatelor hipolipemiante [1,5]. 
Gama largă de medicamente cu impact asupra diferitelor 
verigi patogenice ale steatohepatitei non-alcoolice şi lipsa 
unei abordări unice a tratamentului bolii date determina 
necesitatea continuării cercetărilor pentru studierea efi-
cienţei diverselor preparate farmacologice şi optimizarea 
regimurilor terapeutice existente.

Scopul studiului – de a examina eficienţa  clinică a ade-
metioninei (Heptral) şi de a evalua efectele acesteia asupra 
activităţii enzimelor-marcheri de citoliză şi a profilului lipidic 
la pacienţii cu steatohepatită non-alcoolică.

Materiale şi metode
Studiul a inclus 30 de pacienţi (20 de femei şi 10 bărbaţi), în 

vârstă de 40-65 de ani (vârsta medie fiind 56,5 ± 4,5 ani), care 
au fost examinaţi prin metode standard clinice, instrumentale 
şi de laborator.

Criteriile de includere: 1) vârsta pacienţilor peste 40 de 
ani; 2) prezenţa criteriilor de diagnostic al steatohepatitei 
non-alcoolice; 3) acord scris informat de participare în studiu 
al pacienţilor. Criterii de excludere: 1) semne de laborator de 
infectare cu virusurile hepatitei B, C, G; 2) boli autoimune şi 
metabolice; 3) boli concomitente severe (insuficienţă cardia-
că, patologii pulmonare, neoplasm malign); 4) nivelul înalt al 
AlT sau AST, bilirubinei sau fosfatazei alcaline, care depăşeşte 
norma de 3 sau mai multe ori.

Înainte şi după tratamentul cu Heptral, la toţi pacienţii s-a 
evaluat intensitatea durerii şi a sindromului asteno-vegetativ, 
conform sistemului de 3 puncte, indicatorii ce caracterizează 
sindroamele citolitic (AlT, AST) şi colestatic (colesterolul, 
fosfataza alcalină, GGT).

Concentraţia în serul sanguin a colesterolului total (CT), 
a trigliceridelor (TG) şi a lipoproteinelor cu densitate mare 
(HDl) a fost măsurată cu ajutorul analizorului de sânge Vi-
tros 250 iahnoson and iason Clinical Diagnostics şi DTGo 
System Kodak ektachem, cu folosirea diapozitivelor standard 
şi a metodei chimice uscate. Nivelul citokinelor proinflama-
torii – interleukina-1 (il-1), factorul necrozei tumorale alfa 
(TNF-α), interleukina-8 (il-8) şi dinamica lor pe parcursul 
tratamentului au fost studiate prin metoda imunoenzimatică, 
cu ajutorul sistemului enzimatic de testare «Цитокин» SRl 
(Sankt Petersburg), prin metoda descrisă de către producător.

Examenul ecografic al cavităţii abdominale a fost efectuat 
cu ajutorul scanner-ului «Алока SSD-630».

Prin metoda de randomizare simplă pacienţii au fost îm-
părţiţi în 2 loturi: i lot – 15 pacienţi (lotul de bază) au primit 
tratamentul standard, precum şi Heptral parenteral câte 800 mg 
timp de 10 zile, apoi cate 400 mg de 2 ori până la 2 luni; ii lot 
– 15 pacienţi (lotul martor) au primit doar tratament de bază. 
Durata tratamentului a fost de 2 luni. Pe lângă documentaţia 
primară pentru toţi pacienţii, au fost completate cartele indivi-
duale, în care s-au înregistrat rezultatele monitorizării clinice, 
de laborator şi ecografice a pacienţilor studiaţi, cu accent pe 
punctele de control ale studiului: examenul iniţial; peste 3 zile 
s-au evaluat criteriile de includere/excludere; la o lună – când 
s-a investigat eficienţa şi toleranţa Heptral-ului; la 2 luni – când 
s-au evaluat rezultatele finale ale tratamentului. eficienţa  tra-
tamentului a fost apreciată conform dinamicii indicatorilor de 
bază ai sindromului metabolic (rezistenţa la insulină, greutatea 
corporală şi iMC, nivelul lipidelor) şi severitatea sindromului 
de citoliză. S-a luat în consideraţie toleranţa la medicamente.

Prelucrarea statistică a rezultatelor s-a efectuat la compu-
terul iBM PC/Pentium, prin intermediul programului MeD-
STAT. S-a calculat media aritmetică (M) şi eroarea standard a 
acesteia (t). Pentru aprecierea veridicităţii critice a diferenţelor 
dintre datele obţinute s-a utilizat criteriul t-Student şi χ2. Dife-
renţele s-au considerat veridice în cazul când p < 0,05.
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Rezultate şi discuţii
Până la iniţierea tratamentului, la pacienţii din loturile 

martor şi de bază s-a evaluat severitatea indicatorilor de bază 
ai SHNA, care era similară în ambele loturi (p > 0,1). Durata 
manifestării simptomelor pe parcursul tratamentului a fost 
diferită la pacienţii din loturile studiate. Cel mai evident aceste 
diferenţe s-au depistat la analiza simptomelor clinice, după o 
lună de tratament. Datele obţinute sunt prezentate în tabelul. 1.

Din tabelul 1 se vede că, includerea Heptral-ului în trata-
mentul complex al pacienţilor cu steatohepatită non-alcoolică 
a favorizat diminuarea durerilor în hipocondrul drept de la 
2,1±0,2 până la 1,4±0,11 puncte (de 1,5 ori; р  <  0,05), iar în 
lotul martor – de la 2,2±0,3 până la 1,8±0,1 puncte (de 1,2 ori; 
р > 0,1). la bolnavii din lotul de bază, slăbiciunile generale au 
scăzut de la 2,3±0,1 până la 1,2±0,09 puncte (de 1,9 ori; р  <  
0,001), pe când în lotul martor – de la 2,2±0,2 până la 1,7±0,1 
puncte (de 1,3 ori; р  <  0,05)

După finalizarea tratamentului de 2 luni au scăzut semni-
ficativ simptomele subiective ale afecţiunii hepatice la pacienţii 
din ambele loturi, dar schimbări statistic veridice au fost detec-
tate doar în cazul pacienţilor din lotul de bază. 

După cum se vede în tabelul 1, la aceşti pacienţi, care au 
luat Heptral până la sfârşitul cursului de tratament, simptomele 
clinice au regresat, în general, semnificativ mai rapid în com-
paraţie cu pacienţii care nu au luat acest medicament. Simpto-
mele, cum sunt durerea în hipocondrul drept, meteorismul şi 
slăbiciunea generală au scăzut de 13, 18, şi 12,5 ori, respectiv. la 
pacienţii din lotul martor, de asemenea, s-a observat dinamica 
pozitivă a parametrilor analizaţi, însă aceasta a fost mai puţin 
evidentă decât în lotul de bază (au scăzut în intensitate de 3, 
6 şi 4,3 ori, respectiv). După 2 luni de tratament la pacienţii 
trataţi cu Heptral s-a obţinut regresia completă a simptomelor, 
cum sunt meteorismul şi eritemul palmar, pe când la pacienţii 
din lotul martor aceste simptome au persistat, deşi au fost mai 
puţin pronunţate decât în prima lună de studiu.

În tabelul 2 este prezentată dinamica concentraţiei AlT, 
AST şi a bilirubinei generale la bolnavii studiaţi pe parcursul 
tratamentului.

După cum se vede în tabelul 2, pe parcursul tratamentului 
la pacienţii din ambele loturi, s-a înregistrat o dinamică po-
zitivă de reducere a AlT, AST şi bilirubinei la sfârşitul primei 
luni de tratament care, însă, a fost mai pronunţată la pacienţii 
trataţi cu Heptral. Monitorizarea în dinamică a indicilor de 
laborator ai activităţii sindromului citolitic a arătat o scădere 
mai semnificativă şi statistic veridică a activităţii AST şi AlT 
sub influenţa tratamentului cu Heptral timp de 2 luni.

Tabelul 2
Dinamica concentraţiei ALT, AST şi a bilirubinei generale la bolnavii 

studiaţi pe parcursul tratamentului

Indicele Lotul de bază  
(n = 15)

Lotul martor  
(n = 15)

ALT (U/l):   Iniţial
                    după 1 lună
                    după 2 luni 

AST (U/l):   Iniţial
                    după 1 lună
                    după 2 luni 

Bilirubina generală (mcmol/l):
                    Iniţial

                    după 1 lună
                    după 2 luni

56,6 ± 5,4
46,8 ± 4,9**

24,8 ± 3,1***
75,5 ± 8,2

41,2 ± 4,8***
30,1 ± 3,8***

31,1 ± 4,8
18,2 ± 5,2**

14,8 ± 4,8***

57,8 ± 5,6
45,3 ± 4,9

40,9 ± 3,8**
76,3 ± 8,7
62,4 ± 7,8

49,3 ± 5,1**

32,4 ± 3,9
27,6 ± 3,8

23,5 ± 4,1*

Notă: * - р  <  0,05; ** - р  <  0,01; *** - р < 0,001 – diferenţele faţă 
de datele iniţiale sunt statistic veridice.

În tabelul 3 sunt prezentate datele examenului ecografic, 
care arată o schimbare pozitivă a structurii hepatice, pe par-
cursul tratamentului care includea Heptral-ul. la majoritatea 
pacienţilor din acest lot s-a înregistrat o scădere în dimensiuni 
a lobului hepatic drept, predominant a dimensiunii ante-
ro-posterioare. Parametrii care reflectă densitatea ficatului 
(ecogenitatea, omogenitatea parenchimului şi impedanţa) 
s-au micşorat de 2,1, 2,3 şi 2,6 ori, respectiv. În lotul martor 
ecogenitatea, omogenitatea parenchimului şi impedanţa s-au 
modificat uşor, iar diferenţele faţă de datele iniţiale nu au fost 
statistic veridice (p> 0,1).

Tratamentul cu includerea Heptral-ului a dus la o îmbună-
tăţire a indicilor spectrului lipidic din sânge (tabelul 4). Datele 
prezentate în tabelul 4 arată că, la pacienţii care au administrat 
Heptral în componenţa tratamentului complex al SHNA, co-
lesterolul total a scăzut în medie cu 19,2%, lipoproteinele cu 
densitate mică (lDl) – cu 21,4%, trigliceridele – cu 48,9%, 
indicele aterogenităţii – cu 29,8%. Pe parcursul tratamentului, 
s-a înregistrat o tendinţă de creştere cu 20,4% a lipoproteinelor 
cu densitate mare (de la 0,93  0,10 până la 1,12  0,12 mmol 
/ l, p > 0,1). În lotul martor au fost remarcate, de asemenea, 
schimbări pozitive ale spectrului lipidic, însă diferenţele nu au 
fost statistic semnificative (p > 0,1).

În tabelul 5 este prezentată dinamica concentraţiei citoki-
nelor în serul sanguin pe parcursul tratamentului, în depen-
denţă de schema terapeutică aplicată.

Din datele prezentate în tabelul 5 conchidem că, până la 
iniţierea tratamentului, atât pacienţii din lotul de bază, cât şi 

Tabelul 1
Dinamica simptomelor clinice la bolnavii studiaţi pe parcursul tratamentului (în puncte)

Simptomul clinic
Lotul de bază (n = 15) Lotul martor (n = 15)

Iniţial După 1 lună După 2 luni Iniţial După 1 lună După 2 luni

dureri sub rebordul costal drept 2,1±0,2 1,4±0,11* 0,1±0,01*** 2,2±0,3 1,8±0,1 0,8±0,14***

Greutate sub rebordul costal drept 2,0±0,2 1,3±0,12*** 0,2±0,03*** 2,1±0,1 1,5±0,2* 0,5±0,13***

Slăbiciune generală 2,3±0,1 1,2±0,09*** 0,1±0,02*** 2,2±0,2 1,7±0,1* 0,7±0,12***

Meteorism 1,8±0,1 0,5±0,03*** - 1,7±0,1 0,9±0,12*** 0,3±0,11***

Eritem palmar 1,2±0,2 0,3±0,01*** - 1,1±0,1 0,8±0,15 0,2±0,14***

Notă: * - р  <  0,05; *** - р  <  0,001 – diferenţele faţă de datele iniţiale sunt statistic veridice.
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Tabelul 3
Dinamica indicilor ultrasonografici ai ShNA la pacienţii studiaţi

Indicii ultrasonografici
Lotul de bază (n = 15) Lotul martor (n = 15)

Iniţial După 1 lună După 2 luni Iniţial După 1 lună După 2 luni
dimensiunile lobului stâng, mm:   

a/p
s/i

103,3 ± 7,9
77,3 ± 9,0

82,6±9,2
68,7±7,1

65,4±12,9*
58,1±4,1*

101,4±13,2
78,7±11,7

81,4±13,2
68,3±12,4

70,2±9,4
69,8±16,2

dimensiunile lobului drept, mm:                     
a/p
s/i

137,5±7,1
107,9±8,1

117,2±16,1
105,2±6,2

92,2±6,1*
82,4±7,4*

129,1±16,4
100,6±14,1

119,1±13,7
107,7±17,3

116,3±10,8
105,1±7,7

Ecogenitatea parenchimului, puncte 1,49±0,07 1,13±0,14 0,69±0,02* 1,56±0,31 1,29±0,53 0,98±0,22

Omogenitatea parenchimului, puncte 0,95±0,03 0,68±0,09 0,4±0,06* 0,7±0,14 0,5±0,12 0,5±0,23

Impedanţa, u.c. 0,8±0,05 0,5±0,1 0,3±0,04* 0,76±0,3 0,56±0,22 0,64±0,37

Notă: * - р  <  0,05; ** - р  <  0,01; *** - р < 0,001 – diferenţele de datele iniţiale sunt statistic veridice; a/p – dimensiunea antero-posterioară; s/i 
– dimensiunea supero-inferioară.

Tabelul 4
Dinamica indicilor spectrului lipidic sanguin

Indicii
Lotul de bază (n=15) Lotul martor  (n=15)

Iniţial După 1 lună După 2 luni Iniţial După 1 lună După 2 luni
Colesterolul general (mmol/l) 7,93±0,31 6,81±0,35 6,41±0,29* 7,41±0,29 7,02±0,30 6,89±0,41

Trigliceridele (mmol/l) 2,98±0,27 2,54±0,31 1,52±0,28* 2,88±0,26 2,70±0,27 2,57±0,28

HdL (mmol/l) 0,93±0,10 1,03±0,12 1,12±0,12 0,94±0,13 0,95±0,15 0,94±0,19

LdL (mmol/l) 6,12±0,21 5,29±0,34 4,81±0,14* 5,71±0,24 5,63±0,21 4,88±0,15

VLdL (mmol/l) 1,31±0,09 1,28±0,07 1,12±0,08* 1,39±0,08 1,35±0,07 1,20±0,09

Indicele aterogenităţii (u.c.) 6,24±0,16 5,19±0,17 4,38±0,15* 6,31±0,21 4,93±0,24 5,38±0,23

Notă: * - р  <  0,05; ** - р  <  0,01; *** - р < 0,001 – diferenţele faţă de datele iniţiale sunt statistic veridice. 
Tabelul 5

Dinamica concentraţiei citokinelor în serul sanguin pe parcursul tratamentului

Indicele
Lotul de bază (n=15) Lotul martor  (n=15)

Iniţial După 1 lună După 2 luni Iniţial După 1 lună După 2 luni
IL-1α, pg/ml 248,7±8,4 164,2±6,2* 96,4±5,2** 253,6±7,9 189,7±6,1* 136,8±5,8**

IL-8, pg/ml 91.6±5,3 71,8±4,2* 57,4±4,3** 92,7±4,8 83,4±5,1* 76,3±5,6**

TNF-α, pg/ml 48,4±2,2 31,6±2,7* 20,7±2,5** 50,3±2,5 46,8±2,7* 39,5±2,8**

Notă: * - р  <  0,05; ** - р  <  0,01; *** - р < 0,001 – diferenţele faţă de datele iniţiale sunt statistic veridice. 

Tabelul 6
Dinamica indicilor metabolismului glucidic

Indicele Lotul de bază (n=15) Lotul martor  (n=15)
Nivelul insulinei, mcun/ml

Iniţial
după 1 lună
după 2 luni 

14,50 ± 2,5
14,48 ± 2,6
14,35 ± 4,2

14,52 ± 2,6
14,51 ± 2,6
14,47 ± 3,0

Glicemia, mmol/l
Iniţial

după 1 lună
după 2 luni 

5,62 ± 0,21
5,24 ± 0,16***
4,88 ± 0,10***

5,65 ± 0,23
5,33 ± 0,22

5,16 ± 0,24*
HOMA-IR

Iniţial
după 1 lună
după 2 luni 

3,58 ± 0,23
3,02 ± 0,21*

2,16 ± 0,24***

3,57 ± 0,21
3,29 ± 0,24

3,04 ± 0,23*

Notă: * - р  <  0,05; ** - р  <  0,01; *** - р < 0,001 – diferenţele faţă 
de datele iniţiale sunt statistic veridice. 

cei din lotul martor prezentau niveluri crescute de citokine pro-
inflamatorii în serul sanguin. Pentru toate citokinele studiate 
s-a observat o corelaţie directă între creşterea nivelului lor şi 
severitatea activităţii markerilor sindromului citolitic (il-1β-h 
= 0.531, il-8-h = 0.578, TNF--h = 0.568). Trebuie remarcat 
faptul că declinul citokinelor proinflamatorii s-a manifestat 
sub influenţa ambelor variante de tratament, însă schimbări 
veridice mai semnificative ale nivelului de il-1β, il-8 şi TNF- 
s-au înregistrat la pacienţii trataţi cu Heptral.

la analiza parametrilor metabolismului glucidic înainte 
şi după tratamentul cu Heptral şi la pacienţii din lotul martor 
s-a observat o scădere semnificativă a nivelului de glucoza pe 
nemâncate şi a indicelui de rezistenţă la insulină, care a fost 
calculat prin formula HoMA-iR, în timp ce nivelurile de in-
sulină în serul sanguin nu au suferit modificări semnificative 
(tabelul 6). 

Analiza rezultatelor examinării statutului hormonal la 
pacienţii din loturile martor şi de bază a arătat că includerea 
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suplimentară a Heptral-ului în terapia complexă a determinat 
reducerea semnificativă a nivelului de cortizol în serul sanguin 
de la 512,5  12,5 până la 435,7  16,2 ng / ml, (p  <  0,05), care 
este un marker al nivelului de stres al pacientului. la pacienţii 
din lotul martor s-a observat doar o uşoară tendinţă de scădere 
a nivelului de cortizol (de la 522,5  19,9 până la 512,9  19,7 
ng / ml p,> 0,1), diferenţele fiind statistic nesemnificative. 
Trebuie de atras atenţie la faptul că s-a observat o tendinţă de 
creştere a nivelului de testosteron la bărbaţii din lotul de bază 
(de la 11,9  2,1 până la 13,6  1,4 nmol / l), pe fundalul scăderii 
concentraţiei de estradiol (de la 20,2  2,9 până la 19,2  2,6 
nmol / l), în timp ce în lotul martor nu s-au observat modificări 
semnificative ale acestor indicatori.

Aceste modificări pot fi considerate ca fiind pozitive, dat 
fiind faptul că hiperestrogenemia relativă la bărbaţi poate apă-

rea ca urmare a dereglării proceselor microzomale de oxidare 
efectivă a testosteronului şi aromatizarea sporită a acestuia, 
până la estradiol, pe fundalul activităţii metabolice diminuate a 
ficatului. De asemenea, prezintă un interes deosebit modificarea 
nivelurilor hormonilor tiroidieni şi a hormonului tireotrop 
(TTH). Astfel, la pacienţii care au administrat Heptral pe lângă 
tratamentul de bază a existat o tendinţă evidentă de diminuare 
a nivelului TTH (de la 1,9  0,2 până la 1,8  0,3 mui / ml), în 
timp ce nivelul triiodotironinei (T3) a crescut uşor (de la 2,01 
 0,21 până la 2,25  0,12 nM / l), iar nivelul tiroxinei (T4) a 
rămas practic neschimbat (de la 84,5  5,1 până la 84,1  3,7 nM 
/ l). În lotul martor, nivelurile de T3 şi T4 nu au suferit modifi-
cări semnificative, în timp ce numai TSH a crescut uşor. Aceste 
modificări se datorează, probabil, optimizării metabolismului 
hormonilor tiroidieni în ţesuturile periferice.

includerea preparatului Heptral în tratamentul complex 
al SHNA a avut efect pozitiv asupra peroxidării lipidelor şi 
asupra activităţii antioxidante totale, în timp ce în lotul martor 
nu s-au înregistrat modificări semnificative ale parametrilor 
analizaţi (tabelul 7).

Astfel, rezultatele obţinute în cadrul studiului nostru 
argumentează aspectul patogenetic şi demonstrează eficienţa  
clinică a preparatului Heptral (ademetionina) în tratamentul 
steatohepatitei non-alcoolice.

Concluzii
1. includerea suplimentară a preparatului Heptral în te-

rapia complexă a pacienţilor cu steatohepatită non-alcoolică 
determină ameliorarea mai rapidă a sindroamelor dispeptic, 
dureros şi asteno-vegetativ.

2. Aminoacizii, care intră în componenţa Heptral-ului, 
ameliorează metabolismul lipidic, glucidic şi proteic, favorizea-
ză funcţia detoxificantă a ficatului, ameliorează evident indicii 
biochimici care caracterizează sindroamele citolitic şi colestatic. 
Nu are efecte adverse, fapt care este important pentru adminis-
trarea Heptral-ului, atât cu scop terapeutic, cât şi profilactic.

3. Heptral-ul este un preparat farmacologic care influen-
ţează favorabil principalele verigi patogenice ale steatohepatitei 
non-alcoolice, fapt care argumentează utilizarea preparatului 
respectiv în patologia dată.

Tabelul 7
Dinamica indicilor POL-SAO la bolnavii cu ShNA

Indicii Lotul de bază 
(n=15)

Lotul martor  
(n=15)

dAM, nmol/l
Iniţial

după 1 lună
după 2 luni

7,72±0,23
7,51±0,21

5,21±0,19***

7,75±0,26
7,62±0,24
6,58±0,21

Cd, u.c./ml
Iniţial

după 1 lună
după 2 luni

1,68±0,09
1,64±0,06

1,27±0,08***

1,70±0,09
1,68±0,07
1,49±0,09

Catalaza, mcmol/ml/min
Iniţial

după 1 lună
după 2 luni

12,01±0,50
11,28±0,46

14,81±0,52***

11,99±0,57
11,34±0,51
12,51±0,43

SOd, u.c./ml
Iniţial

după 1 lună
după 2 luni

3,21±0,17
3,04±0,18

4,12±0,17***

3,23±0,18
3,09±0,21
3,76±0,24

Notă: * - р  <  0,05; ** - р  <  0,01; *** - р < 0,001 – diferenţele faţă 
de datele iniţiale sunt statistic veridice. 
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STUDIUL COMPARATIV RAMIPRIL VERSUS EPROSARTAN – 
IMPACTUL ASUPRA INDICILOR ELASTICITĂţII VASCULARE  
LA PACIENţII CU NEfROPATIE hIPERTENSIVĂ

COMPARATIVE STUDY RAMIPRIL VERSUS EPROSARTAN - IMPACT VASCULAR 
ELASTICITY INDExES ON PATIENTS WITH HYPERTENSIVE NEPHROPATHY

Aliona DuRNEA
Institutul de Cardiologie, Departamentul de Hipertensiuni Arteriale

Rezumat
 Studiul prezintă experienţa departamentului de Hipertensiuni arteriale în tratamentul pacienţilor cu hipertensiune arterială esenţială şi 
microalbuminurie. Studiul s-a axat pe analiza materialelor de observaţie clinică, conform protocolului întocmit, la un lot de 100 pacienţi. 
dintre aceştia, 50 pacienţi au fost trataţi cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei II Ramipril şi 50 pacienţi - cu antagonistul 
receptorilor de angiotensină II Eprosartan. Ambele remedii au demonstrat acţiune benefică asupra indicelor elasticităţii vasculare la toate 
etapele de control, înregistrând un apogeu spre finele a 12 luni de medicaţie corespunzătoare. Oricum, antagonistul receptorilor AT1 
Eprosartan s-a dovedit a fi  superior faţă de inhibitorul  enzimei de conversie de angiotensină II Ramipril. 
Cuvintele cheie: hipertensiune arterială, microalbuminurie, indicii elasticităţii vasculare,  inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei 
II, antagonist al receptorilor de angiotensină II. 

Summary
The study presents the experience of Arterial Hypertension department in the treatment of the patients   with essential hypertension 
and the presence of microalbuminuria. The study focused on the analysis of clinical observation materials, according to the protocol 
established, in a group of 100 patients. 50 patients have been treated with angiotensin II converting enzyme inhibitor Ramipril and 50 
patients with angiotensin II receptor antagonist Eprosartan. Both drugs have proven beneficial action on vascular elasticity indexes at all 
stages of examination with a peak at the end of follow-up period. However, the treatment with AT1- receptor antagonist Eprosartan has 
proven to be superior to angiotensin II converting enzyme inhibitor Ramipril.
key words: hypertension, vascular elasticity    indexes, microalbuminuria, angiotensin II converting enzyme inhibitor, angiotensin II 
receptor antagonist

Actualitatea temei
Hipertensiunea arterială (HTA) afectează circa 1-4 din 

populaţia globală (50 mln. în SuA şi 1 mlrd. pe glob). A fost 
estimată o prevalenţă de circa 1.5 mlrd. de hipertensivi în 
anul 2025, iar afirmaţia că HTA este „necontrolată şi cucereşte 
lumea” nu este o hiperbolă [1,2]. În Republica Moldova circa 
30% din populaţie suferă de HTA [3]. 

Studii populaţionale umane au constatat, în ultimii ani, 
rate scăzute de control al HTA în rândurile populaţiei generale. 
Conform datelor NHANeS (National Health and Nutrition 
examination Survey) iV, cele mai bune rezultate s-au înregistrat 
în SuA, unde s-a atins o rată de control de 37% [4]. În europa, 
nivele de control asemănătoare celor din SuA se regăsesc în 
ţări precum Spania - 35,7%, Franţa - 33%, Grecia - 33,3%, Ger-
mania - 30% [5]. Conform datelor obţinute în urma studiului 
Framingham, vârsta avansată a fost considerată cel mai impor-
tant factor predictiv al controlului insuficient asupra valorilor 
tensionale. la persoanele cu vârsta  ≥75 ani, controlul TA s-a 
atins doar la 40% din cei trataţi faţă de 60% din cei sub limita 
de 60 ani. Per-ansamblu, TA diastolică a ajuns la valorile ţintă 
într-o proporţie de 90%, în timp ce cea sistolică numai în 49% 
din cazurile tratate [6]. În România, studiul SePHAR a reliefat 
o rată de medicaţie eficientă până la ţinte terapeutice 140/90 

mm Hg de doar 20% [5]. Proporţia hipertensivilor în populaţia 
umană variază în dependenţă de: statut socioeconomic, rasă, 
vârstă, sex şi determinare genetică. 

Prin prisma cunoştinţelor actuale, endoteliul vascular nu 
mai poate fi privit ca un container sanguin inert, dovedindu-se 
a fi o structură extrem de complexă, din punct de vedere func-
ţional, modulând tonusul şi reactivitatea vasculară, respectiv 
valorile tensiunii arteriale.

endoteliul vascular, expus constant acţiunii factorilor 
de risc cardiovascular, este veriga cheie în homeostaza 
vasculară având şi un rol important antiinflamator şi an-
ticoagulant. Numeroase funcţii ale endoteliului vascular 
permit stabilirea unui echilibru între vasoconstricţie şi 
vasodilataţie, între migrarea şi proliferarea celulelor ce 
compun endoteliul vascular, între funcţia de coagulare 
şi cea de fibrinoliză. 

Creşterea stresului oxidative, asociat factorilor de risc 
cardiovasculari, duce la apariţia leziunilor vasculare şi creş-
terea permeabilităţii celulelor endoteliale, urmate de oxidarea 
acestora în intima arterială. Acest fenomen determină remo-
delare arterială, cu creşterea grosimii intimă-medie, urmată 
de diminuarea distensibilităţii arteriale, aşa numita rigidizare 
arterială precoce [7, 8]. 
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Funcţia capacitivă a arterelor de calibru mare este cuanti-
ficată în termeni de complianţă. Capacitatea de distensibilitate 
volumică a arterelor se exprimă prin complianţă, care constituie 
un raport între variaţia volumului arterial şi variaţia presiunii. 
Alterarea distensibilităţii sistemului arterelor modifică esenţial 
presiunea arterială sistolică şi presiunea arterială pulsatilă 
care este diferenţială între presiunea sistolică şi cea diastolică. 
Dacă opoziţia arterelor curentului circulator se exprimă prin 
rezistenţa periferică totală, atunci regimul circulator pulsatil 
face să se folosească ca parametru impedanţa. impedanţa aor-
tei exprimă distensibilitatea arteriala reală, independentă de 
reflexia undei pulsatile, asupra bifurcaţiilor arteriale şi nivelul 
diviziunilor arteriolare.

Reducerea distensibilităţii arterelor de calibru mare este 
determinată de mai mulţi factori: creşterea rigidităţii peretelui 
vascular, hipertonusul muscular legat de factori neurohormo-
nali, modificări structurale. Reducerea distensibilităţii arteriale 
şi, în special, a aortei toracice duce la o amortizare diminuată 
a undei sistolice şi o creştere a presiunii arteriale sistolice şi 
a presiunii intraventriculare. ulterior, urmează o creştere a 
pulsatilităţii arteriale care are multiple efecte: creşte travaliul 
inimii, induce la hipertrofia vaselor, reduce rezerva coronari-
ană şi funcţia diastolică a ventriculului, hiperexcitabilitatea, 
alterarea contractilităţii [9].

În geneza rigidităţii intervin mai mulţi factori - fibrele 
musculare netede, ţesuturile de susţinere (elastina şi colagenul) 
a endoteliului, care sunt interesate după regimul de presiune. 
Astfel, atunci când presiunea este scăzută este solicitată elastina, 
când presiunea este mărită este solicitat colagenul. Cu cât artera 
este mai dilatată, cu atât este mai rigidă, deoarece creşterea 
diametrului duce la o transmisie progresivă a tensiunii de la 
elastină la colagen. Fibrele musculare netede se găsesc în serii de 
colagen şi în paralel cu elastina, iar, în timpul unei contracţii a 
fibrelor musculare netede, transferul tensiunii se face mai mult 
către colagen. Creşterea presiunii diastolice şi a presiunii medii 
se face în relaţie cu creşterea rezistenţei periferice, iar creşterea 
presiunii arteriale sistolice, în relaţie cu creşterea vârfului ejec-
ţiei ventriculare, în prima treime a sistolei. Aceste modificări 
sunt legate de impedanţa caracteristică aortică pentru o presi-
une de ejecţie dată şi, de altă parte, este un vârf sistolic tardiv 

cu o diminuare a undei diastolice, legată de returul precoce al 
undei de reflexie. Aceste modificări duc la creşterea paralelă a 
travaliului miocardic şi a fracţiei de ejecţie ventriculară  [10]. 

Alterarea proprietăţilor elastice ale marilor trunchiuri 
arteriale perturbă activitatea inimii şi vaselor şi condiţionează 
interesarea organelor vitale: cord, creier, vase, rinichi. Creşterea 
rigidităţii marilor vase antrenează creşterea presiunii pulsatile, 
factor important în dezvoltarea HVS şi hipertrofiei vasculare 
(Fig.1) [11].

existenţa unei disfuncţii endoteliale are implicaţii multiple 
în HTA, având în vedere rolul endoteliului în producerea sub-
stanţelor vasoactive, în homeostază şi, mai ales, în modularea 
creşterii şi apoptoză. Principalele consecinţe ale disfuncţiei 
endoteliale sunt cele care vizează modificările tonusului vascu-
lar, în special scăderea vasodilataţiei dependente de endoteliu. 

Gradul de rigiditate arterială creşte odată cu înaintarea în 
vârstă, precum şi cu o serie de afecţiuni, la rândul lor, asociate 
cu creşterea riscului cardiovascular, precum hipertensiunea 
arterială, diabetul zaharat, hipercolesterolemia şi insuficienţa 
renală cronică [12].

Modificările funcţionale şi structurale în peretele arterial 
preced şi însoţesc evenimentele cardiovasculare majore. În 

Figura 1. Modificările funcţionale şi structurale ale arterelor de 
complianţă şi ale arterelor de rezistenţă în cursul hipertensiunii arteriale 
(după St. Laurent). PAM (presiune arterială medie) şi presiunea pulsatilă 

sunt factorii remodelării arteriolare, MTA (marile trunchiuri arteriale). 

Figura 2. Rolul disfuncţiei endoteliale asupra arterelor de calibru mare şi mic.

Legenda:  C1- elasticitatea arterelor de calibru mare;  C2 - elasticitatea  arterelor rezistive;  RVS - rezistenţa vasculară sistemică.
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evaluarea metodelor actuale este important de a ţine cont de 
deosebirile dintre artere de calibru mare şi artere de calibru 
mic, locurile de bifurcare care reflectă unda pulsatilă şi arteri-
olele care opun rezistenţă fluxului vascular. Rigiditatea aortei 
şi vaselor mari cresc velocitatea undei pulsatile şi măreşte 
presiunea (sistolică, diastolică) [13]. Rigidizarea vasulară la 
nivelul bifurcaţiei va altera sincronismul, reflecţia şi conturul 
undei pulsatile. Rigiditatea arterelor mici cauzează creşterea 
presiunii arteriale medii.

indicii elasticităţii arterelor mari şi mici diferă substanţial. 
Peretele aortei şi arterelor mari constă din variate cantităţi 
de elastină şi colagen care le determină comportamentul. 
Colagenul asigură complianţă şi distensibilitate dependentă 
de presiune (ele devin mai rigide când presiunea transmurală 
creşte din cauza alungirii maximale a fibrelor de colagen) [14].

În microcirculaţia inversă, calibrul şi complianţa arterelor 
rezistente este strâns dependentă de tonusul muscular. No 
eliberat din endoteliu penetrează toate straturile acestor artere 
subţiri şi joacă un rol important în menţinerea tonusului şi 
rezistenţei lor [15]. În cazul dat schimbările structurale (remo-
delarea concentrică a muşchilor netezi, infiltrarea celulară şi 
colagenică) preced cele funcţionale, însă micşorarea efectelor 
substanţelor vasoactive endoteliale serveşte ca marker precoce 
al aterosclerozei (Fig. 2). Procesul se manifestă prin creşterea 
TA şi micşorarea complianţei arteriolare [16].

Rigiditatea vaselor de calibru mare (C1) apare mai târziu, 
concomitent se reduce elasticitatea şi creşte velocitatea pul-
sului, în aortă şi extremităţile inferioare [17]. De asemenea, 
creşte viteza undei reflectate. interdependenţa dintre rigiditatea 
arteriolară şi evenimente cardiovasculare s-a explorat prin 
determinarea presiunii pulsatile, velocităţii undei, viteza undei 
pulsatile. Rigiditatea C1 a fost numită un marker al riscului 
cardiovascular, dar nu factor de risc [18].

 Rigiditatea vaselor de rezistenţă (C2) trebuie evaluată ca 
marker precoce al afecţiunii, din cauza sensibilităţii unicale la 
acţiunea No [19]. Într-un studiu pe 419 pacienţi, reducerea 
elasticităţii C2 şi conturul pulsului au fost predictori semni-
ficativi pentru evenimente cardiovasculare independent de 
vârstă. Aceste observaţii preliminare trebuie dovedite în studii 
populaţionale largi [20]. Pe baza evidenţei că leziunile vasculare 
preced complicaţiile aterosclerozei, ar fi raţional de a institui un 
control mai agresiv al lipidelor şi TA, la persoane cu stabilirea  
precoce a modificărilor înregistrate în patul vascular.

Aportul pe care rigidizarea vaselor mari îl are în hipertensi-
unea arterială şi posibilitatea tehnică de a evalua acest fenomen 
constituie premisele unui demers deosebit de important de a 
găsi soluţii terapeutice individualizate pentru pacienţii cu HTA. 
În ultimii ani, preparatele antihipertensive au fost evaluate 
în raport cu aptitudinea lor de a influenţa indicii rigidităţii 
vasculare, în special, viteza undei pulsatile sau indexul de aug-
mentare, dar studiile efectuate în acest scop s-au realizat pe un 
număr restrâns de pacienţi şi pe o durată scurtă de urmărire. De 
asemenea, foarte puţine studii au evaluat măsura în care diferite 
clase de preparate antihipertensive afectează presiunea sistolică 
din artera brahială, în comparaţie cu cea din aortă. Morgan şi 
colaboratorii au publicat în anul 2004 rezultatele unui studiu 
în care au fost analizate efectele ieCA ii, beta-blocantelor, 
blocantelor canalelor de calciu şi diureticelor asupra tensiunii 
arteriale sistolice la artera brahială, comparativ cu efectele 
lor asupra indicilor de rigidizare a aortei [21]. S-a constat că 

reducerea cea mai importantă de presiunea aortică centrală a 
fost obţinută de blocantele de calciu şi diuretice. 

Astfel, luând în considerare importanţa problemei, datele 
limitate din literatura de specialitate, ce ar oglindi efectul 
vasculoprotector ale unui nou antagonist al receptorilor de 
angiotensină ii - eprosartan ne-am propus iniţierea unui 
studiu prospectiv, randomizat ce ar compara acest remediu 
cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei ii bine 
studiat – Ramipril.

Scopul lucrării
Aprecierea influenţei medicaţiei antihipertensive de du-

rată  Ramipril versus eprosartan, asupra indicilor elasticităţii 
vasculare la pacienţii cu nefropatie hipertensivă.

Material şi metode
În studiu a fost incluşi 100 de subiecţi (48 bărbaţi, 52 fe-

mei), cu vârsta medie 51,1±0,86 ani cu hipertensiune arterială 
esenţială, gr. ii-iii şi microalbuminurie, fără condiţii clinice 
asociate. După înscriere şi vizita primară, pacienţii au semnat 
un acord informativ pentru participarea în studiu. Preparatele 
antihipertensive au fost suspendate pentru trei săptămâni. În 
această perioadă, pacienţii au fost la a doua vizită, cu măsura-
rea TA pentru confirmarea prezenţei cifrelor mai mari ale TA 
≥160/90 mm Hg.

Conform protocolului de studiu, pacienţii au fost divizaţi 
în mod aleatoriu în două loturi:

i lot (50 pacienţi) ce au administrat inhibitorul enzimei de 
conversie a angiotensinei ii – ramipril,  cu doza medie (15,3±1,2 
mg/zi) + indapamid 2,5 mg/zi;

ii lot (50 pacienţi) ce au administrat antagonistul recepto-
rilor de angiotensină ii – eprosartan, cu doza medie (850±12,4 
mg/zi) + indapamid 2,5 mg/zi.

Metoda de studiu aplicată pentru aprecierea indicilor 
elasticităţii vasculare s-a bazat pe analiza de contur diastolic al 
pulsului (Modelul Windkessel) şi a fost efectuată în institutul 
de Cardiologie. 

Pacienţii au fost examinaţi şi trataţi în clinica institutului 
de Cardiologie, în perioada anilor 2007-2010. Durata de su-
praveghere a constituit 12 luni, cu evaluări dinamice la 3, 6, 9 
şi 12 luni. 

Rezultate obţinute
Aprecierea indicilor elasticităţii vasculare ne-a permis să 

evaluăm gradul de rigiditate arterială ce creşte odată cu  înain-
tarea în vârstă, precum şi în prezenţa  hipertensiunii arteriale, 
diabetului zaharat, hipercolesterolemiei şi insuficienţei renale 
terminale. 

indicii elasticităţii vaselor mari (C1) au variat în limitele 
- 4,2-19 mm Hg 100   (medie 11,3±0,51) şi 4,0-17,4 mm Hg 
100  (medie 10,7±0,43 ) în loturile i şi ii, respectiv. indicii 
elasticităţii vaselor mici (C2) au variat  în limitele 1,3-12 mm 

Tabelul 1
Parametrii indicilor elasticităţii vasculare la etapa iniţială, (M±m)

Loturile C1 (mm Hg  ˟ 100) C2 (mm Hg ˟ 10)  P

 I - Ramipril 10,7±0,5 4,5±0,3  0,05
II - Eprosartan 10,4±0,4 4,6±0,3  0,05

Legendă: C1 –indicii elasticităţii vaselor de calibru mare; C2 – indi-
cii elasticităţii vaselor de calibru mic



Arta Medica  •  Nr. 1 (44), 2011     59

Hg 10   (medie 4,5±0,31 ) în lotul i şi respectiv 1,3-9,1 mm 
Hg 10  (medie 4,6±0,3 ) în lotul ii.

Astfel, la iniţierea studiului, loturile au fost comparabile în 
baza acestor parametri (Tabelul 1).

Rezultatele obţinute, cu referire la vasele de calibru mare, 
denotă următoarele: la iniţierea studiului în ambele loturi, 
preponderent s-au depistat pacienţi cu categoriile de limită 26 
(52%) şi 23 (46%) pacienţi, respectiv  şi de normă 23 (46%) şi 26 
(52%) în loturile i şi ii, respectiv. odată cu administrarea medi-
caţiei, numărul pacienţilor care au atins criteriile caracteristice 
pentru categoria de normă, a sporit la 6 luni, în egală măsură 
a câte 60%, în ambele loturi. la continuarea tratamentului, 
pacienţii atestaţi cu categoria norma pentru vasele de calibru 
mare a sporit neesenţial – cu 2% şi 6% la 9 şi 12 luni respectiv, 
la utilizarea Ramiprilului  4% şi 8% la administrarea eprosar-

tanului, fapt care sugerează necesitatea continuării medicaţiei 
pentru o perioadă indefinită (Figura 3).

un alt tablou a fost elucidat în cazul vaselor de calibru 
mic (de rezistenţă) C2. iniţial, majoritatea pacienţilor s-au 
încadrat în categoria „vase rigide”- 62% în lotul i şi 54% în 
lotul ii. Categoria „de limită” a fost semnalată la 24% şi 30% 
subiecţi, respectiv. odată cu administrarea remediilor la 3 
luni de medicaţii, prevalenţa subiecţilor cu „vase rigide” a 
fost de 56% în lotul i versus 52% în lotul ii, la 6 luni numărul 
pacienţilor cu „vase rigide” a avut o tendinţă de descreştere 
de la 62% la 48% în i lot, versus de la 54% la 38% în lotul ii.  
Spre finele perioadei de supraveghere cu „vase rigide”, 8% 
pacienţi în lotul i, iar în lotul ii categoria de „vase rigide” nu 
a mai fost documentată, categoria de „normă” constituind 
92%  (Figura 4).

Figura 3. Prevalenţa pacienţilor cu diverse categorii ale indicilor elasticităţii vasculare, pe parcursul supravegherii, C1 

Figura 4. Prevalenţa pacienţilor cu diverse categorii ale indicilor elasticităţii vasculare, pe parcursul supravegherii, C2 
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Dacă analizăm dinamica valorilor absolute ale indicatorilor 
elasticităţii vasculare pe ambele categorii de vase (mari şi mici), 
de la iniţierea studiului, constatăm o micşorare nesemnificativă, 
comparabilă pe vase mari (C1) şi considerabilă pe vase mici 
(C2)  (Figura 5, 6).

Pe parcursul aplicării formulelor terapeutice s-a urmărit o 
redresare comparabilă a valorilor indicilor elasticităţii vasculare 
a vaselor de calibru mare: la 3 luni 5,6% versus 5,7% (p>0,05), 
la 6 luni 7,4%, versus 7,6% (p>0,05), la 9 luni 12% versus 12,5% 
(p<0,005) şi la finele supravegherii 14,9% versus 19% (p<0,005) 
în loturile i şi ii respectiv (Figura 5).

Vasele de calibru mic au reacţionat mai convingător, având 
o sensibilitate mai mare la remediile administrate. Deja peste 3 
luni de administrare a medicaţiei, indicele elasticităţii vaselor 
de rezistenţă au crescut cu 6,6% în lotul i versus 8,6% în lotul 
ii (p<0,005). Totodată, 6  luni de administrare continuă a me-
dicaţiei antihipertensive, s-a soldat cu o creştere concludentă a 
elasticităţii în cazul administrării Ramiprilului  9% (p<0,005), 
în timp ce la utilizarea eprosartanului, acest indicator s-a 
ameliorat cu 15% (p<0,005), deci, practic dublu, comparativ 
cu ieC Aii (Figura 6).

Această ameliorare progresivă a parametrilor indicilor de 
elasticitate a vaselor de rezistenţă s-a confirmat şi mai mult la 
finele studiului: cu 80% în lotul tratat cu Ramipril şi cu 84,7% 
în lotul tratat cu eprosartan (p<0,005).

În acest context, rezistenţa vasculară periferică a descres-
cut constant pe parcursul supravegherii, spre finele perioadei 
fiind constatată o reducere cu 37% în lotul i şi 39% în lotul ii 
(p<0,005) (Figura 7).

Aşadar, ameliorarea complianţei arterelor mari şi mici, 
tradusă prin normalizarea statistic semnificativă a indicilor 
elasticităţii acestora este asociată de reducerea valorilor tensiu-
nii arteriale, ameliorarea profilului diurn (MAATA), a funcţiei 
renale şi diminuarea  proteinuriei. Acest fenomen demonstrea-
ză cu certitudine rolul stiffness-ului arterial în geneza şi evoluţia 
hipertensiunii arteriale.

Normalizarea cifrelor TAS poate fi patogenetic raportată la 
dinamica de creştere a indicelui elasticităţii arterelor de calibru 
mare, iar diminuarea valorilor TAD ar fi preponderent depen-
dentă de majorarea indicelui elasticităţii arterelor de rezistenţă. 
Poate fi remarcată şi corelarea cu dinamica rezistenţei vasculare 

periferice, valoarea căreia este în strictă concordanţă cu  nivelul 
tonusului bazal al arterelor de rezistenţă. 

Discuţii
Vacarino şi coautorii au depistat că creşterea presiunii arte-

riale cu 10 mmHg, care a servit ca unitate de măsură a rigidităţii 
arteriale (rezistenţa la deformarea arterei), a fost asociată cu o 
creştere de 12%  a riscului pentru cardiopatia ischemică şi cu 
un risc crescut cu 14% pentru insuficienţa cardiacă congestivă. 
Creşterea componentului pulsatil de încărcare hemodinamică 
poate influenţa negativ performanţa ventriculară şi ar putea 
limita perfuzia coronarelor [22]. 

În studiul nostru, categoria rigidizarea vaselor de calibru 
mare în ambele loturi, a fost catalogată preponderent cu cali-
ficativul „de limită” - 52% trataţi cu Ramipril şi 46% cu epro-
sartan. Medicaţia de 12 luni a rezultat cu reducerea numărului 
de pacienţi cu această categorie, până la 34% în lotul tratat cu 
Ramipril şi 32% cu eprosartan.

Rigiditatea arterelor mari C1 apare mai târziu, concomitent 
se reduce elasticitatea şi creşte velocitatea pulsului, particular 
în aortă şi ramurile sale [23]. De asemenea, creşte viteza undei 
reflectate. interdependenţa dintre rigiditatea vaselor rezistive 

Figura 5. Dinamica valorilor indicilor elasticităţii vasculare  
C1 pe fondalul medicaţiei 

Figura 6. Dinamica valorilor indicilor elasticităţii vasculare  
C2 pe fondalul medicaţiei 

Figura 7. Dinamica valorilor rezistenţei vasculare periferice  
(RVP),  pe fondalul medicaţiei 
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C2 şi evenimentele cardiovasculare s-a explorat prin deter-
minarea presiunii pulsatile, velocităţii undei, formei pulsului. 
Rigiditatea  vaselor mari C1 a fost definită factor de risc pentru 
evenimente cardiovasculare [24].

 Rigiditatea vaselor de rezistenţă C2 trebuie evaluată ca 
marker precoce al afecţiunii, din cauza sensibilităţii la acţiunea 
No [25]. Pe baza evidenţei ca leziunile vasculare preced com-
plicaţiile aterosclerozei cu mulţi ani, ar fi raţional de a institui 
un control mai agresiv al colesterolului şi TA la persoane cu 
stabilirea  precoce a modificărilor în patul vascular. În studiul 
nostru, vasele de calibru mic (rezistive) au fost calificate iniţial 
drept „rigide” în 62% şi 54% cazuri. la finele supravegherii la 
tipul de vase rezistive categoria de  „rigide” a fost înregistrat în     
8% cazuri tratate cu Ramipril şi nici un caz tratat cu eprosartan, 
iar cu vase „normale” 80% şi 92% pacienţi, respectiv.

Modificările structurale în peretele arterial şi plăcile 
aterosclerotice reduc complianţa peretelui arterial, afectează 
abilitatea arterei de a menţine fluxul sanguin normal şi de a 
se ajusta flexibil la modificările de presiune. Factorii de risc 
pentru patologia cardiovasculară îşi mediază efectele, alterând 
structura, proprietăţile şi funcţia pereţilor vaselor arteriale, 
proces care se dezvoltă cu mult înaintea apariţiei patologiei 
cardiovasculare simptomatice. Determinarea complianţei 
arteriale permite a diagnostica gradul lezării şi probabilitatea 
apariţiei unui eveniment cardiovascular major, dar poate estima 
şi eşecul sau succesul intervenţiei terapeutice.

Angiotensina ii are efecte imediate asupra contracţiei 
muşchiului neted vascular, ducând la vasoconstricţie, stimula-
rea secreţiei de aldosteron, activarea simpatică prin eliberarea 
epinefrinei. efectele sale de durată sunt în mare parte umorale, 
inducând remodelare vasculară şi cardiacă, efect care este 
responsabil, cel puţin parţial, pentru reducerea complianţei 
arteriale. 

 În studiul nostru, reducerea rezistenţei vasculare periferice 
(RVP) a fost evidentă deja în 3 luni, după iniţierea tratamen-
tului cu Ramipril - 19,4% şi - 25% cu eprosartan (p0,005). 
Ameliorarea proprietăţilor peretelui arterial s-a produs trep-
tat, atingând o valoare statistic semnificativă, după 6 luni de 
supraveghere şi, ulterior, spre finele perioadei a fost constatată 
o reducere cu 37% în lotul tratat cu Ramipril şi 39% în lotul 
cu eprosartan (p0,005) Acest efect este mediat prin blocada 
aspectului umoral al acţiunilor angiotensinei ii, inducând 
remodelarea pereţilor vasculari cu reversia leziunilor tisulare 
– un proces mai îndelungat.

 Datorită faptului că arterele devin mai rigide la presiuni 
înalte, este important de a accentua că rezultatele noastre reflec-
tă ameliorarea proprietăţilor arteriale şi nu sunt doar rezultatul 
reducerii TA, în general. 

Majoritatea studiilor indică că ieC Aii, diureticele în 
doze mici, ARA ii şi nitraţii ameliorează caracteristicile de 
complianţă a arterelor. Acest lucru se referă şi la antagoniştii de 
calciu, pe când ß blocantele, în special, nonselective, prezintă 
puţine beneficii asupra proprietăţile mecanice ale pereţilor 
arteriali în HTA. 

În studiu nostru valorile absolute ale indicilor elastici-
tăţii vasculare au revenit autentic la categoria „de normă” 
cu superioritate la utilizarea eprosartanului 84,7% versus 
80% (p0,005), confirmate de reducerea rezistenţei vascu-
lare periferice cu 39% şi 37%, respectiv (p0,005). Astfel, 
ameliorarea complianţei arteriale a evoluat în trepte şi a fost 
evidentă peste 12 luni de tratament, pe când  TA sistolică şi 
diastolică au scăzut semnificativ mai precoce, deja după  6 
luni de tratament. Drept recapitulare, rezultatele studiului 
nostru demonstrează că, blocada receptorilor AT1 este o 
metodă eficientă nu doar de reducere a TA, dar şi de rever-
siune a leziunilor peretelui vascular, fapt care presupune 
îndepărtarea evenimentelor cardiovasculare.

oricum, multitudinea metodelor pentru aprecierea ri-
gidităţii vasculare a dat naştere la controverse în literatura 
de specialitate, continuă să rămână incert care este cea mai 
sensibilă metodă. Acum este clar că modificările funcţionale 
se instalează rapid, pe când cele structurale necesită timp. 
Din aceste considerente, este nevoie de studii de durată, cu 
un număr mare de pacienţi, cu evaluarea comparativă a unor  
metode de apreciere a rigidităţii arteriale.

Concluzii
1) Rigidizarea vaselor de calibru mare, cu calificativul „de 

limită”, este prezentă la 49% pacienţi cu nefropatie hiperten-
sivă. Medicaţia de 12 luni a rezultat cu reducerea numărului 
de pacienţi cu această categorie, până la 34% la tratamentul cu 
Ramipril şi 32% cu eprosartan.

2) Vasele de calibru mic (rezistive) sunt calificate iniţi-
al drept „rigide” la 58% pacienţi.  12 luni de medicaţie rezultă 
cu eliminarea acestei categorii la tratamentul cu eprosartan 
şi păstrarea la doar 8% pacienţi, în cazul utilizării Ramipri-
lului. Valorile absolute ale indicilor elasticităţii vasculare 
au revenit la categoria „de normă”, autentic independent de 
medicaţie, însă cu superioritate, la utilizarea eprosartanului 
84,7% versus 80%, ca şi rezistenţa vasculară periferică 39% 
şi 37% respectiv.

3) Ameliorarea elasticităţii vasculare creşte odată cu du-
rata tratamentului, fapt care consolidează presupunerea că 
tratamentul cu utilizarea ARA ii eprosartan sau în prezenţa 
contraindicaţiilor, ieC Aii Ramipril trebuie continuat pe un 
termen indefinit.
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EfICIENţA TERAPIEI CU REPRETINĂ® LA PACIENţII CU INSUfICIENţĂ 
RENALĂ CRONICĂ TERMINALĂ, TRATAţI PRIN hEMODIALIzĂ 
PROGRAMATĂ

TREATMENT EffICIENCY Of REPRETINE® IN PATIENTS WITH TERMINAL 
CHRONIC KIDNEY fAILURE ON HEMODIALYSIS

A. TăNASE, P. CEPOIDA, S. GAIBu, Lilia POSTOLAChE, Larisa EVDOChIMOV, Natalia CORNEA, Vera SALI
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Centrul Dializă şi Transplant Renal, IMSP Spitalul Clinic Republican

Rezumat
A fost analizată eficienţa tratamentului cu Repretină® în decurs de 12 săptămâni la pacienţii cu insuficienţă renală cronică terminală, 
trataţi prin hemodializă cronică. design-ul planificat al trialului a presupus un studiu deschis prospectiv. Lotul de studiu a cuprins 20 de 
pacienţi, trataţi cu Repretină® în doză de 6000 UI pe săptămână, în decurs de 3 luni. Lotul de control, compus din 10 pacienţi, a fost omogen 
cu cel de studiu, dar fără administrarea de eritropoietină pe parcursul trialului. Administrarea Repretinei® a fost eficientă la majoritatea 
pacienţilor trataţi, cu o înregistrare redusă a efectelor adverse. Cu toate că s-a observat o ameliorare statistic veridică a sindromului ane-
mic, valorile-ţintă au fost atinse numai la 10 (50%) pacienţi la finalizarea studiului. Carenţele asociate cu alţi factori ai hematopoiezei, 
procesele inflamatorii concomitente, precum şi doza insuficientă de eritropoietină pot fi considerate responsabile pentru eficienţa redusă 
a tratamentului administrat. 

Summary
We have studied the efficiency of 12 weeks Repretine® therapy in patients with end-stage renal disease treated by chronic haemodialysis. 
The trial was intended as a prospective open-labeled study. The studied group included 20 patients treated with 6000 IU of Repretine® per 
week during 12 weeks. The control group (10 patients) was homogenous versus the treated group, but did not receive any erythropoietin 
medication during the same period. Repretine® administration was efficient in the large majority of treated patients, in the same time 
provoking few adverse events. Although a statistically significant improvement in both erythrocyte count and hemoglobin concentration 
was achieved, the intended values of hemoglobin and erythropoietin were determined only in 10 (50%) patients by the end of the treat-
ment. deficiencies associated with other hematopoietic factors, associated inflammatory processes as well as insufficient dose of epoietin 
might have hindered the efficiency of the treatment.

Actualitatea 
Anemia reprezintă o complicaţie majoră a insuficienţei re-

nale terminale, care afectează semnificativ calitatea vieţii şi este 
asociată cu o incidenţă sporită a complicaţiilor cardiovasculare. 
Primele eritropoietine au fost comercializate începând cu anul 
1986, iar concomitent cu implementarea în practica medicală a 
terapiei antianemice, s-a modificat semnificativ managemen-
tul pacienţilor dializaţi [1]. Pe parcursul ultimilor ani, după 
expirarea patentelor respective, pe piaţă este comercializat un 
număr impunător de preparate biosimilare [6]. Dificultăţile 
reale în determinarea bioechivalenţei lor, în comparaţia cu me-
dicamentele generice clasice determină specificul de abordare 
clinică şi de cercetare la etapa de înregistrare şi post-marketing. 
efectuarea studiilor clinice de durată, care ar confirma eficienţa 
medicamentelor biosimilare este considerată preferabilă în 
comparaţie cu alte metode de determinare a bioechivalenţei în 
aceste grupuri de preparate medicamentoase [5,7].

Obiective 
Cercetarea eficienţei terapiei cu preparatul Repretină® timp 

de 3 luni la pacienţii cu insuficienţă renală cronică terminală, 
trataţi prin hemodializă cronică programată.

Material şi metode
A fost efectuat un studiu prospectiv deschis al eficienţei 

tratamentului cu Repretina® în doză de 6000 ui pe săptămână, 
timp de 3 luni la pacienţii trataţi prin hemodializa cronică. 
Studiul a cuprins 20 de pacienţi din Centrul de Dializă şi 
Transplant Renal al iMSP Spitalul Clinic Republican: 11 (55%) 
bărbaţi şi 9 (45%) femei. Vârsta medie a pacienţilor - 46,35±2,7 
(M±m) ani, durata medie a tratamentului prin dializă pro-
gramată – 5,40±0,66 (M±m) ani. la 14 din 20 de pacienţi 
incluşi în studiu au fost depistaţi anticorpii anti-HCV. lotul 
de control, compus din 10 pacienţi, a fost omogen cu cel supus 
tratamentului din punct de vedere al componenţei gender (6 
bărbaţi şi 4 femei) (p>0,05 în testul χ2), prezenţei anti HCV (7 
din 10) (p>0,05 în testul χ2), vârstei medie (51,8±2,94 ani în 
testul ANoVA), duratei aflării la dializă (4,3±0,67 ani) (p>0,05 
în testul ANoVA), însă fără administrarea eritropoietinei pe 
parcursul trialului. De asemenea, aceste loturi au fost omo-
gene din punct de vedere al concentraţiei de hemoglobină 
(88,95±2,03 vs. 86,3±1,48 g/l) (p>0,05 în testul ANoVA), nu-
mărului de eritrocite (3,04±0,1 vs. 2,86±0,09 x 1012/l) (p>0,05 
în testul ANoVA) şi  hematocritul (29,35±0,66 vs. 29,97±0,52 
%) (p>0,05 în testul ANoVA).
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În revista literaturii de specialitate ne-am bazat pe ghidurile 
actuale în domeniu. Suplimentar, am studiat problema utilizării 
eritropoietinelor biosimilare în practica medicală modernă. 
Suportul informaţional a fost furnizat prin căutarea bazei de 
date Medline, efectuată prin intermediul motorului de căutare 
PubMed. utilizând formula de căutare “erythropoietine” AND 
(“generics” oR “biosimilars”) (cu toate sinonimele cuvintelor 
indicate) am depistat 22 de abstracte. De asemenea, am exa-
minat documentele relevante ale uniunii europene şi eMeA.

Studiul statistic a fost completat cu suportul programului 
specializat Statistica 7.0, rezultatele fiind prezentate sub formă 
de M±m, unde m – eroarea standard. Valorile p<0,05 au fost 
considerate statistic veridice.

Rezultate
elementele importante ale succesului unui preparat 

medicamentos în practica medicală zilnică includ eficienţa 
terapeutică, comoditatea administrării şi numărul redus de 
efecte adverse. Dacă sunt prezente caracteristicele anterior 
menţionate, atunci putem vorbi de un medicament de excelenţă. 
De asemenea, în caz de eficienţă incompletă a tratamentului 
administrat este important de analizat factorii, care ar fi putut 
împiedica realizarea efectului maxim al preparatului admi-
nistrat.  

eficienţa tratamentului cu eritropoietine se apreciază atât 
prin dinamica nivelului hematocritului şi concentraţiei de 
hemoglobină în funcţie de timp, cât şi prin valorile absolute 
realizate în rezultatul tratamentului. Valorile-ţintă pentru 
hemoglobină la pacienţii dializaţi sunt peste 110 g/l. Astfel 
de valori au fost realizate la 10 din 20 (50%) pacienţi supuşi 
tratamentului cu eritropoietină şi nici la un pacient fără astfel 
de tratament (p<0,01). Majorarea valorilor de hemoglobină 
la distanţă de 3 luni a fost determinată la 13 din 20 pacienţi 
(65%) vs. 1 din 10 în lotul de control (10%) (p<0,01), nivelul 
constant sau redus – la 7 din 20 pacienţi (35%) vs. 9 din 10 
(90%) (p<0,01) în grupul pacienţilor trataţi cu eritropoietina 
şi nesupuşi tratamentului corespunzător (Figura 1B).

Administrarea preparatului Repretină® a fost asociată cu o 
creştere statistic veridică a nivelului de hemoglobină, în compa-
raţie cu lotul de control, începând cu prima lună de tratament 
(Figura 1A): 98,05±2,03 vs. 83,6±1,99 g/l (p<0,01), iar această 
diferenţă continuă să se mărească: 100,8±2,67 vs. 84,3±1,49 
g/l (p<0,001) şi 98,95±2,52 vs. 79,8±1,46 g/l (p<0,0001). În 

Figura 1.  Dinamica nivelului de hemoglobină în loturile examinate

aspect evolutiv este necesar de menţionat că nivelul mediu 
de hemoglobină, realizat la distanţă de o lună după iniţierea 
tratamentului cu eritropoietină (88,95±2,03 vs. 98,05±2,03 g/l) 
(p<0,05)  nu s-a modificat statistic veridic în continuare la 2 luni 
(100,8±2,67 vs. 84,3±1,49 g/l) (p>0,05) şi 3 luni (98,95±2,52 
vs. 100,8±2,67 g/l) (p>0,05). Ca un rezultat pozitiv, merită de 
menţionat stabilizarea nivelului de hemoglobină la valorile 
medii circa 100 g/l, la distanţă de 2 şi 3 luni după iniţierea tra-
tamentului (98,05±2,03 g/l vs. 100,8±2,67 vs. 98,95±2,52 g/l) 
(p>0,05). În schimb la pacienţii fără tratament cu eritropoietină 
a fost înregistrată o reducere a nivelului de hemoglobină în 
dinamică, care a devenit statistic veridic la distanţă de 3 luni: 
86,3±1,48 vs. 79,8±1,46 g/l (p<0,05).

Modificări similare cu majorarea concentraţiei de hemo-
globină au fost înregistrate şi pentru numărul de eritrocite: 
numărul lor absolut a crescut în mediu cu 0,65±0,11 x 1012/l la 
pacienţi trataţi cu eritropoietină şi s-a diminuat cu 0,17±0,06 
x 1012/l la bolnavii din lotul de control (p<0,001) (Figura 2B). 
Referitor la valorile relative, diferenţa a fost şi mai semnificativă: 
creşterea numărului de eritrocite a fost depistată la 19 din 20 
(95%)  pacienţi trataţi cu eritropoietină şi numai la 2 din 10 
(20%) pacienţi din lotul de control (p<0,001).

Tratamentul cu Repretină® a permis majorarea statistic 
veridică a numărului de eritrocite, în comparaţie cu grupul 
de control, începând cu prima luna de tratament (Figura 2A): 
3,22±0,09 vs. 2,87±0,11 x1012/l (p<0,05), cu majorarea conse-
cutivă a acestei diferenţe: 3,74±0,12 vs. 2,79±0,12 g/l (p<0,01) 
şi 3,69±0,09 vs. 2,67±0,1 x1012/l (p<0,01). Nivelul maxim al 
numărului de eritrocite a fost realizat la sfârşitul celei de a 
doua luni de tratament cu eritropoietina, iar diferenţa a fost 
statistic veridică, în comparaţie cu rezultatele de după prima 
lună de tratament (3,74±0,12 vs. 3,22±0,09 x1012/l) (p<0,05). la 
distanţă de 3 luni după iniţierea tratamentului cu eritropoietină 
s-a observat stabilizarea numărului de hematii (3,74±0,12 vs. 
3,69±0,09  x1012/l) (p>0,05). la  pacienţii fără tratament cu eri-
tropoietină a fost determinată o reducere continuă a numărului 
de eritrocite de la 2,86±0,09 x1012/l până la 2,67±0,1 x1012/l 
(p<0,05) pe parcursul întregii perioade de studiu. Din rezulta-
tele prezentate, observăm că majorarea numărului de eritrocite 
a fost mai semnificativă şi s-a înregistrat la un număr sporit 
de pacienţi sub tratament cu eritropoietină, în comparaţie cu 
nivelul hemoglobinei. Modificările depistate au devenit maxime 
şi au persistat începând cu cea de a doua lună de tratament.
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Hematocritul a repetat, practic, evoluţia numărului de eri-
trocite, crescând în mediu cu 5,65±1,1% la pacienţii trataţi cu 
eritropoietină şi micşorându-se cu 1,85±0,44 % la bolnavii din 
lotul de control (p<0,001) (Figura 3B). Ponderea pacienţilor cu 
dinamică pozitivă a fost extrem de înaltă la pacienţii din lotul 
de tratament, 18 din 20 (90%), versus numai o persoană din 10 
(10%) la pacienţii din lotul de control (p<0,001).

În lotul de tratament a fost observată o majorare statistic 
semnificativă a hematocritului, începând cu luna a doua de 
tratament (Figura 3A): 34,81±0,76 vs. 29,49±0,68% (p<0,05), 
cu majorarea acestei diferenţe în dinamică: 35,00±0,82 vs. 
28,12±0,59% (p<0,01) (după 3 luni de tratament)(p<0,01). 
Nivelul maxim al numărului de eritrocite a fost atins la 
sfârşitul celei de a 3-a luni de tratament cu eritropoietină, 
cu toate că această diferenţă nu a fost statistic veridică, în 
comparaţie cu rezultatele de după prima lună de tratament 
(35,00±0,82 vs. 32,56±0,73 %) (p>0,05). la  pacienţii fără 
tratament cu eritropoietină a fost determinată o reducere 
statistic nesemnificativă a hematocritului de la 29,35±0,66% 
iniţial, până la 28,12±0,59% (p>0,05) la sfârşitul perioadei 
de observare. Similar cu modificările numărului de eritro-
cite, dinamica hematocritului a fost mai semnificativă şi a 
fost depistată la un număr sporit de pacienţi sub tratament 

cu eritropoietină, în comparaţie cu nivelul hemoglobinei. 
Modificările depistate au devenit maxime la finalizarea 
tratamentului administrat.

inflamaţia este unul dintre factorii cu efect negativ cunos-
cut asupra eritropoezei. În studiul actual, prezenţa inflamaţiei 
generalizate a fost apreciată prin intermediul testării nivelului 
de proteină C-reactivă. Valori crescute ale acestui marker 
inflamator au fost depistate la 9 din 11 pacienţi din lotul de 
tratament. Studiul statistic ulterior a demonstrat efectul negativ 
evident al sindromului asociat cu inflamaţie sistemică asupra 
eficienţei tratamentului cu eritropoietină. Testul u Mann-
Whitney, confirmat prin ANoVA a depistat o diferenţă statistic 
veridică între 2 subgrupe de pacienţi din lotul de tratament, cu 
şi fără sindromul inflamator sistemic: concentraţia hemoglo-
binei la 3 luni după iniţierea tratamentului - 103,82±3,34 vs. 
93,00±2,92 g/l (p<0,05), creşterea hemoglobinei la distanţă de 
3 luni în raport cu valorile iniţiale - 16,91±4,68 vs. 1,56±3,01 
g/l (p<0,01), nivelul hematocritului la distanţă de 3 luni după 
iniţierea tratamentului - 36,62±1,06% vs. 33,01±0,98% vs. 
7,88±1,54% vs. 2,92±1,05% (p<0,05) şi creşterea concentraţiei 
hematocritului timp de 3 luni în raport cu valorile iniţiale 
(p<0,05). Numai 2 din 9 (22,2%) pacienţi cu sindromul infla-
mator sistemic din lotul de tratament au realizat valorile-ţintă 

Figura 2. Dinamica numărului de eritrocite în loturile examinate

Figura 3. Dinamica hematocritului în loturile examinate
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a hemoglobinei, versus 8 din 11 (72,72%) pacienţi fără semne 
de inflamaţie sistemică (p<0,01).

efectele adverse înregistrate în timpul tratamentului au 
inclus sindromul citolitic (3 cazuri de majorare a activităţii 
de alaninaminotransferază), apariţia sau agravarea deficitului 
de fier şi apariţia hipertensiunii arteriale (2 cazuri). Nici unul 
dintre pacienţi nu a suspendat tratamentul administrat (Repre-
tina®, 6000 ui/ săptămână), astfel calificând aceste efecte ad-
verse ca uşoare sau moderate. În privinţa sindromului citolitic, 
înregistrat la 3 (15%) pacienţi pe parcursul tratamentului cu 
eritropoietină, acesta a fost depistat la pacienţii care l-au avut 
deja la momentul iniţierii studiului. Încă la 2 pacienţi, incluşi 
în studiu, sindromul citolitic a fost determinat la începutul 
studiului şi a dispărut pe parcursul lui. Nici la un pacient 
sindromul citolitic nu a apărut de novo. la toţi 5 pacienţi cu 
sindromul citolitic înregistrat la începutul studiului (la 3 din 
ei sindromul citolitic a persistat pe parcursul studiului) au fost 
determinaţi anticorpi antiHCV. fiind Dată fiind lipsa cazurilor 
de novo a sindromului citolitic, considerăm că acele cazuri de 
sindrom citolitic înregistrate au constituit o complicaţie a infec-
ţiei virale cronice hepatice C. Suplimentar, în lotul de control 
s-a înregistrat sindromul citolitic la 2 din 10 persoane (20%), 
ambii fiind antiHCV pozitivi. incidenţa similară a sindromului 
citolitic în lotul de tratament şi cel de control, dezvoltarea lui 
exclusivă la pacienţii cu infecţie cronică hepatică C (pacienţii 
anti-HCV pozitivi), practic exclud rolul cauzal al preparatului 
administrat în dezvoltarea lui.

Creşterea valorilor tensiunii arteriale (TA) a fost depistată 
la 2 pacienţi (10%), TA sistolică s-a majorat în mediu cu 20 mm 
Hg, în raport cu valorile iniţiale, cea diastolică – cu 10 mm Hg 
în mediu. În ambele cazuri valorile tensionale au putut fi nor-
malizate prin ajustarea tratamentului antihipertensiv. În lotul 
de control, valorile TA s-au ridicat la 1 pacient şi la fel au fost 
normalizate după o optimizare dietetică şi de regim, precum 
şi majorarea medicaţiei antihipertensive. 

Apariţia şi/sau agravarea deficitului de fier a fost legată de 
consumul sporit de fier în cadrul unei hematopoieze activate 
sub tratament cu eritropoietină. la aceşti pacienţi preparatele 
perorale de fier nu au putut compensa consumul lui sporit, 
din cauza unei absorbţii reduse la nivelul tractului gastroin-
testinal. Nici la unul dintre pacienţii înrolaţi în studiu nu au 
fost administrate preparate parenterale de fier, care ar putea 
asigura aportul suficient al acestui element esenţial pentru 
hematopoieză. Persistenţa sau apariţia de novo a anizocitozei la 
10 din 20 din pacienţi şi hipocromiei – la 6 din 20 de pacienţi 
supuşi tratamentului cu eritropoietină, poate fi explicată inclu-
siv şi prin carenţa acidului folic şi a cianocobalaminei – aceste 
vitamine nefiind evaluate şi administrate pe parcursul trialului.

Discuţii
Produsele generice sunt bine cunoscute şi acceptate de 

societatea medicală timp de mai multe decenii. Avantajul lor 
principal este costul redus pe fondalul unei eficienţe egale sau 
cel puţin comparabile cu preparatele medicamentoase originale 
[2,3]. Cu toate că metoda de producere diferă, studii speciale 
de echivalenţă oferă posibilitatea de comparaţie cu prepara-
tele originale, excluzând de pe piaţă medicamentele generice 
ineficiente. Pentru preparatele biofarmaceutice situaţia diferă. 
Problema determinării bioechivalenţei lor este mult mai com-
plicată, în comparaţie cu cele generice, care reprezintă substanţe 

chimice relativ simple: biofarmaceuticele pot fi de mii de ori 
mai mari ca masă moleculară, generând astfel existenţa dife-
renţelor minore în structura finală a moleculei, care, eventual, 
pot fi asociate cu modificările activităţii şi imunogenităţii pre-
paratului medicamentos [8]. Specialiştii în domeniu determină 
următoarele probleme în confirmarea biosimilarităţii produ-
selor biofarmaceutice: diferenţe minore în formula chimică, 
diferenţe în orientare spaţială (izomerii optici), diferenţe în 
structura terţiară, diferenţe în substanţe adjuvante, în impurităţi 
[3,4]. Aceşti factori sunt responsabili pentru imunogenitatea 
şi eficienţa diferită a preparatelor, iar uneori pot contribui la 
modificarea parametrilor farmacocinetici. Deoarece efectul 
acestor diferenţe, atât negativ, cât şi pozitiv, este imposibil de 
prezis în baza metodei de producere, componenţelor chimice 
utilizate şi formulei chimice a medicamentului, se recomandă 
testarea produselor eventual biosimilare în fiecare populaţie 
specifică [4,5]. 

Astfel, în uniunea europeană este acceptată următoarea 
abordare a evaluării produselor medicamentoase biosimilare 
(Dir.2004/27  Dir. 2004/27 art. 10(4)) art. 10(4)), care guver-
nează activitatea eMeA în acest domeniu: luând în consideraţie 
faptul că medicamentul/ produsul biologic testat nu poate 
îndeplini cerinţele caracteristice pentru medicamentul generic, 
din motive evidente (diferenţă de materia primă, metoda de 
producere, structură terţiară), decizia de biosimilaritate este de-
terminată în baza rezultatelor studiilor preclinice şi clinice [3].

Repretina® reprezintă α-epoietina umană recombinantă, 
livrată sub formă injectabilă de 1 ml, care poate conţine 2000 
sau 4000 ui de substanţă activă. Substanţele adjuvante conţin 
soluţie de albumină (limitează administrarea preparatului la 
persoane cu alergie la albumina), citrat de sodiu, clorură de 
sodiu, acid citric şi apă pentru injecţii. Repretina® este produsă 
de compania Rotapharm, cu oficiul central în Marea Britanie. 
Această companie se specializează în producerea preparatelor 
generice şi biosimilare. Conform informaţiei producătorului, 
Repretina® reprezintă un preparat antianemic, fiind un produs 
genoingineric, glicoproteina din 165 de aminoacizi, care stimu-
lează eritropoeza, prin accelerarea proliferării şi diferenţierii 
celulelor eritroide, inclusiv prevenirea apoptozei lor la etapele 
iniţiale de hematopoieză. Administrarea Repretinei® condiţi-
onează majorarea nivelului de hemoglobină, hematocritului, 
precum şi numărului de eritrocite. Conform informaţiei pro-
ducătorului, Repretina® este identică cu eritropoietina umană 
nativă atât din punct de vedere biologic, cât şi imunologic. 
Preparatul medicamentos nu se cumulează la administrare 
repetată, T1/2 în caz de administrare intravenoasă constituie 5-6 
ore (tipic pentru α-eritropoietine, T1/2 pentru β-eritropoietine 
este puţin mai lungă, circa 7-8 ore). După o administrare 
subcutană, concentraţiile maxime se realizează la distanţă de 
12-18 ore. În studiul actual am utilizat intervalul şi modul de 
administrare, caracteristic pentru α-eritropoietina originală 
(eprex®), conform recomandărilor firmei-producătorului.

Anemia renoprivă reprezintă una din indicaţiile de bază 
pentru administrarea acestui preparat, independent de metoda 
de substituţie a funcţiei renale (hemodializă). De asemenea, 
poate fi administrat pacienţilor cu insuficienţă renală cronică 
predialitică. Reacţiile alergice la preparat şi substanţele adju-
vante servesc drept contraindicaţie absolută. Contraindicaţiile 
relative cuprind: hipertensiunea arterială malignă, rezistentă 
la tratament antihipertensiv administrat şi anemiile mieloge-
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nice. efectele adverse cuprind majorarea tensiunii arteriale 
(solicită, fie ajustarea tratamentului antihipertensiv, fie dimi-
nuarea dozei de eritropoietină), dezvoltarea hiperfosfatemiei, 
hiperkaliemiei (corijabile prin modificările dietetice), creşterea 
viscozităţii sanguine, sindromul asemănător cu gripa, majora-
rea nivelului creatininei şi ureei în sânge (pot fi corectate prin 
sporirea intensităţii dializei). Analiza efectuată a demonstrat 
că incidenţa efectelor adverse în lotul de tratament nu a fost 
mai mare, în comparaţie cu lotul de control. Cele înregistrate 
au fost de un grad uşor sau mediu şi nu au dus la suspendarea 
preparatului testat, fiind necesară numai ajustarea regimului 
dietetic şi medicamentos. De asemenea, este important de 
menţionat că unele efecte adverse înregistrate ar fi putut fi 
condiţionate de maladiile asociate (hipertensiunea arterială 
nefrogenă, infecţia hepatică virală cronică C)Recomandările 
Rotapharm pharmaceuticals citează că dozele obişnuite la pa-
cienţii dializaţi constituie circa 200 ui/kg corp pe săptămână, 
sunt divizate în trei administrări şi indicate după şedinţa de 
hemodializă. Administrarea subcutanată este mai eficientă, 
comparativ cu cea intravenoasă. Doza iniţială la pacienţii cu 
insuficienţă renală cronică predialitică (anemia renoprivă este 
relativ frecventă la pacienţi cu filtraţie glomerulară sub 30 ml/
min) este de 30-75 ui/kg x 3 ori pe săptămână. Aceeaşi doză 
poate fi administrată pacienţilor trataţi prin dializă peritoneală 
sau celor aflaţi la hemodializă, care suferă de o anemie uşoară 
(hemoglobina 90-110 g/l). Perioada de corecţie durează până 
la atingerea valorilor normale a hemoglobinei (110-120 g/l) şi 
hematocritului (30-35%). Doza administrată nu se schimbă în 
cazul majorării hematocritului cu 0,5-2% timp de 2 săptămâni. 
În cazul majorării hematocritului cu mai puţin de 0,5% timp 
de 2 săptămâni, doza administrată este majorată cu 25 ui/kg, 
doza maximă recomandată fiind de 300 ui/kg. Dacă hema-
tocritul creşte cu peste 2% timp de 2 săptămâni, atunci doza 
administrată se micşorează de 1,5 ori. În caz de ineficienţă a 
dozelor maxime (300 ui/kg/săptămână) trebuie să fie analizate 
cauzele rezistenţei la eritropoietină (ex. deficitul de fier, de acid 
folic sau de ciancobalamină, prezenţa proceselor infecţioase 
şi inflamatorii asociate, etc.). Doza de susţinere de obicei este 
cu 25-30% mai redusă, în comparaţie cu cea din perioada de 
tratament intensiv, fiind la nivel de 50-60 ui/kg corp de 3 ori pe 

săptămână. În perioada de menţinere se preferă administrarea 
subcutanată a preparatului. În studiul actual, am utilizat practic 
dozele de susţinere (100 mg/kg/săptămână), care au demon-
strat o eficienţă limitată, ceea ce se poate presupune în baza 
datelor studiilor precedente privind eficienţa eritropoietinelor. 
Dar, luând în consideraţie atingerea valorilor ţinta la 50% din 
pacienţi, considerăm că eficienţa a corespuns dozei adminis-
trate. eficienţa preparatului investigat ar putea fi limitată şi de 
carenţa altor factori de eritropoeză şi, în special, de sinteză a 
hemoglobinei (fierul, acidul folic, cianocobalamina), ceea ce 
se confirmă prin prevalarea creşterii hematocritului (cu 17%) 
şi numărului de eritrocite (cu 25%), versus majorarea limitată 
a concentraţiei de hemoglobină (numai cu 11%).

Conform informaţiei prezentate de către producător la 
momentul actual nu au fost înregistrate cazuri de supradozare. 
Repretina® nu poate fi amestecată cu soluţiile altor preparate, 
administrate parenteral. este contraindicată administrarea 
preparatului prin perfuzie intravenoasă. Pentru realizarea va-
lorilor-ţintă, ca şi în caz de alte eritropoietine, este necesar de 
lichidat carenţa de fier, vitamina B12 şi acidul folic. 

Concluzii
În baza studiului efectuat, putem conchide că tratamentul 

cu α-epoetina biosimilară, Repretina®, a demonstrat eficienţa 
antianemică la majoritatea pacienţilor trataţi. În acelaşi timp, a 
fost înregistrat un număr redus de efecte adverse. Valorile-ţintă 
recomandate în ghidurile actuale din domeniu, au fost atinse 
numai la 10 (50%) pacienţi trataţi după finalizarea studiului. 
Cauzele principale ale reuşitei incomplete a tratamentului în 
opinia noastră sunt: lipsa suplimentării adecvate cu fier (ad-
ministrarea numai a preparatelor perorale de fier), care a fost 
confirmată şi prin tabloul biochimic respectiv, precum şi alte 
carenţe de factori hematopoietici, doză, probabil, insuficientă 
de eritropoietină (în studiu a fost utilizată doza de susţinere a 
preparatului testat), prezenţa proceselor inflamatorii intercu-
rente la pacienţii studiaţi.

Mulţumiri
Acest studiul clinic a fost realizat graţie grantului oferit de 

firma Rotapharm Pharmaceutical company.
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Резюме
У юношей спортсменов нами выявлено более экономное функционирование сердечнососудистой системы, как в покое, так и при 
нагрузке (орто - пробе) и более высокий адаптационный потенциал, чем у не спортсменов. Однако при перетренировке чаще 
наблюдается напряжения систем регуляции. В этом плане систематический мониторинг адаптационного потенциала организма с 
использованием комплекса ORTO ExPERT позволит улучшить функциональные возможности организма спортсменов и повысить 
их спортивные достижения.

Summary 
It was found that young men athletes have a more efficient functioning of the cardiovascular system during both rest and exercise (ort-
hostatic test) and a greater adaptive capacity than at the young people unengaged in sports. However, at overtraining voltage regulation 
systems is more common. For this purpose, systematic monitoring of the adaptive capacity of the organism with a complex ORTO ExPERT 
will improve the functionality of sportsmen and improve their sport achievements.

Введение
Здоровье подрастающего поколения формируется 

под влиянием комплекса биологических, экологических 
и социальных факторов среды и во многом определяется 
способностью молодого организма сохранять устойчи-
вость к эндо - и экзо - генным факторам и адаптироваться 
к меняющимся условиям окружающей среды.

Состояние здоровья человека определяется коли-
чеством и мощностью его адаптационных резервов. 
Поэтому для объективной оценки здоровья и повышения 
эффективности оздоровительных мероприятий среди под-
ростков должны определяться показатели адаптивности 
и саморегуляции организма [1, 2, 3, 4]. 

Одним из наиболее естественных, доступных и эффек-
тивных средств повышения адаптационного потенциала 
являются занятия физической культурой и спортом. Це-
лью нашего  исследования, было изучение адаптационных 
возможностей и сравнительный анализ адаптационного 
потенциала спортсменов и не спортсменов 17-22 лет. 

В исследовании участвовали 12 спортсменов и 40 не 
спортсменов в возрасте 17-22 лет. Оценка адаптационного 
потенциала спортсменов и не спортсменов проводилась 
по методике кардиоитнервалографии Р. М. Баевского с 
использованием комплекса oRTo eXPeRT в состоянии 
покоя и после ортостатической пробы. 

Исходный вегетативный тонус спортсменов и не 
спортсменов оценивался по показателям частоты сер-
дечных сокращений, стандартному отклонению (SDNN), 
амплитуды моды (AM0),  вариационного размаха (Х) 
(Таблица 1). 

Средние значения частоты сердечных сокращений 
у спортсменов были достоверно ниже, чем у не спор-
тсменов, что свидетельствует об экономной сердечной 
регуляции у первых. У 50% обследованных спортсме-
нов преобладала симпатическая регуляция, тогда как 
у не спортсменов преобладание симпатической регу-
ляции выявлялось в 59% случая. Парасимпатический 
отдел ВНС у спортсменов преобладал в 33% случая, 
у не спортсменов только в 14%. И смешанный тонус 
ВНС был выявлен среди 17% спортсменов и 27% не 
спортсменов. 

Таблица 1
Оценка исходного вегетативного тонуса  

спортсменов и не спортсменов

Показатели Спортсмены Не спортсмены

ЧСС 65,2±5,27* 75,16±8,97*
SdNN 0,05±0,015 0,066±0,035
AM0 43,0±11,66 41,85±12,9

x 0,23±0,06 0,3±0,15

Примечание: * - р <0,05

Оценка степени напряжения регуляторных систем у 
спортсменов и не спортсменов 17-22 лет проводилась по 
показателям индекса напряжения (ИН), мощности сверх 
низкочастотных колебаний сердечного ритма (VlF), 
мощности низкочастотной компоненты (lF), и мощности 
высокочастотной компоненты (HF) (Таблица 2).



Arta Medica  •  Nr. 1 (44), 2011     69

Таблица 2
Оценка напряжения степени регуляции

Показатели Спортсмены Не спортсмены
ИН 121,8±65,9* 171,55±136,4*
VLF 3386,0±2844* 5347,1±5287,1*
LF 1602,0±742* 3515,8±3138,6*
HF 321,8±207* 1439,57±1331,0*

Примечание: * - р <0,05

По мнению многих зарубежных авторов VlF харак-
теризует активность симпатического отдела вегетативной 
нервной системы. Баевский Р. М. указывает на более 
сложное влияние со стороны надсегментарного уровня 
регуляции, поскольку амплитуда  VlF тесно связана с 
психоэмоциональным напряжением [5] . По нашим дан-
ным такая зависимость составляла r=0,61. По данным 
Флейшмана А. Н. (1999) VlF является чувствительным 
индикатором управления метаболическими процессами и 
хорошо отражает энергодефицитные состояния [6]. Нами 
выявлена значимая корреляционная зависимость между 
значениями VlF и физической работоспособностью по 
результатам теста PWC170 (r=0,41) и абсолютными значе-
ниями МПК (r=0,42).  В ходе исследований обнаружено, 
что VlF достоверно выше у юношей - не спортсменов, что 
может быть обусловлено более низкими показателями 
физической работоспособности у них. 

Хотя западные исследователи считают показатель lF 
маркером симпатической модуляции сердечного ритма, в 
настоящее время имеется множество аргументов в пользу 
того, что медленные волны 1-го порядка с периодом 10-20 
секунд характеризуют состояние системы регуляции со-
судистого тонуса. У юношей - спортсменов значения lF 
были достоверно ниже, чем у не спортсменов, что может 
свидетельствовать о большей активности вазомоторного 
центра у последних.

Активность симпатического отдела вегетативной 
нервной системы, как одного из компонентов вегетатив-
ного баланса, можно оценить по степени торможения 
активности автономного контура регуляции, за который 
ответственен парасимпатический отдел. Вагусная актив-
ность является основной составляющей высокочастотного 
компонента спектра – HF. Достоверное снижение параме-
тра HF, свидетельствующее об усилении симпатических 
влияний, мы  наблюдали у юношей-спортсменов.

Напряжение систем регуляции за счет рассогласова-
ния влияний симпатического и парасимпатического от-
делов ВНС было выявлено среди 58% спортсменов и 42,5% 
не спортсменов. Регуляция с увеличенным влиянием сим-
патического отдела ВНС наблюдалась среди 34% спортсме-
нов и 27,5% не спортсменов. Очень высокое напряжение 
систем регуляции было выявлено среди 8% спортсменов и 
17,5% не спортсменов. Что касается нормального состоя-
ния систем регуляции, то среди не спортсменов оно было 
обнаружено в 15% случаев. В то время, как ни у одного 
спортсмена этот тип регуляции не был выявлен. 

При проведении орто - пробы регистрировались по-
казатели среднего значения RR – интервалов (М),  стан-
дартного отклонения (SDNN), амплитуды моды  (AM0),  
вариационного размаха (Х), моды (Таблица 3).

Таблица 3
Оценка результатов ортостатической пробы

Показатели Спортсмены Не спортсмены
М 0,8±0,054* 0,62±0.07*

SdNN 0,059±0,012 0,07±0.033
Мода 0,82±0,06* 0,607±0.09*
AM0 36,25±9,67 40.71±13.78

x 0,29±0,07 0,34±0.13
ИН 97,97±53,5* 205.94±191.6*
ЧСС 75,46±4,97* 99,2±11.5*

Примечание: * - р <0,05

Таким образом, результаты проведенных исследо-
ваний свидетельствуют о более экономном функциони-
ровании сердечно-сосудистой системы, как в покое, так 
и при нагрузке (ортопробе) у спортсменов, у них же на-
блюдается и более высокий по большинству показателей 
адаптационный потенциал, чем у не спортсменов. Однако 
высокий процент  напряжения систем регуляции за счет 
рассогласования функций симпатического и парасимпа-
тического отделов ВНС, а также преобладания симпатиче-
ского тонуса у спортсменов в большинстве случаев связан 
с чрезмерными физическими нагрузками, неадекватными 
функциональным возможностям организма. В этом плане 
систематический мониторинг адаптационного потенциала 
организма с использованием комплекса oRTo eXPeRT по-
зволит улучшить функциональные возможности организ-
ма спортсменов и повысить их спортивные достижения.

Список литературы
1. АГАДЖАНЯН Н. А., ДЕГТЯРЕВ В. П., РУСАНОВА Е. И., ЕРМАКОВА Н. В. и др. Здоровье студентов. – М.: Изд-во РУДН. 1997. – 199 с.
2. ЕРМАКОВА Н. В., БЕРСЕНЬЕВА А. П. Оценка функциональных возможностей системы кровообращения при динамическом контроле за состоянием здоровья студентов. 

Методические рекомендации. – М.: Изд-во РУДН, 1994. – 15 с.
3. ЗАХАРЧЕНКО М. П., ЗАХАРЧЕНКО В. М., ЗАХАРЧЕНКО М. М., АЛФИМОВ В. Н., БАРКЕВИЧ В. А. Проблема гигиенической диагностики здоровья в медицине// Гигиена и 

санитария. – 2005. – № 6. – С. 64-70.
4.  МЕЕРСОН Ф. З., ПШЕННИКОВА М. Г. Адаптация к стрессорным ситуациям и физическим нагрузкам. – М., 1988. – С. 53-64.
5. БАЕВСКИЙ Р. М., ИВАНОВ Г. Г. Вариабельность сердечного ритма: теоретические аспекты и возможности клинического применения. – М., 2003. – С. 14-54.
6. ФЛЕЙШМАН А. Н. Энерго-дефицитные состояния, нейровегетативная регуляция физиологических функций и вариабельность ритма сердца / А. Н. Флейшман // Сборник 

научных трудов II симпозиума «Медленные колебательные процессы в организме человека: теория, практика, применение в клинической медицине и профилактике». 
– Новокузнецк, 1999. С. 10-19.



70 Nr. 1 (44), 2011    •   Arta 
Medica

Cazuri Clinice
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ADULT RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME WITH MULTIPLE PULMONARY 
AND ExTRAPULMONARY COMPLICATIONS IN THE POSTPARTUM PERIOD:  
a case report
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Rezumat 
Este prezentat un caz clinic la o pacientă de 36 de ani cu sindromul de detresă respiratorie acută, complicat cu pneumomediastinum şi şoc 
cardiogen cauzat de tamponada extrapericardică aeriană a cordului. Pneumomediastinumul s-a rezolvat în 4 zile. Şocul cardiogen a cauzat 
insuficienţa renală acută şi sindromul de CId, care la rândul lor au provocat apariţia tromboemboliei arterei pulmonare (în a 11-a zi de 
tratament) şi stare de coma I. Tromboembolia arterei pulmonare a agravat enorm insuficienţa respoiratorie acută, necesităţile de oxigen au 
crescut până la maximum. Introducerea surfactantului exogen (în a 16-a zi de tratament) a fost un moment crucial în tratamentul insufu-
cienţei respiratorie acute la pacienta discutată, după care necesităţile de oxigen au scăzut esenţial. În a 20-a zi de tratament faza oligurică 
a insuficienţei renale acute a trecut în faza poliurică, care a durat 9 zile. În a 7-a zi după restabilirea diurezei adecvate a fost înregistrat 
un paroxism de tahicardie sinusală până la 200 b/min, care a fost stopat cu succes. Statutul neurologic s-a normalizat aproape complet, 
însă dereglările de deglutiţie au durat până în a 42-a zi de tratament. după 58 de zile de tratament pacienta a fost externată la domiciliu. 

Summary 
We present a clinical case of a 36-year old woman with Adult respiratory distress Syndrome, which was complicated with pneumomedi-
astinum and cardiogenic shock because of the extrapericardiac air tamponation of the heart. The pneumomediastinum was resolved in 
4 days. Cardiogenic shock provoked acute renal failure with oliguria and dIC syndrome, which caused acute pulmonary embolism (at the 
11-th day of the treatment) and neurological aggravation up to coma I. Acute pulmonary embolism changed for the worse pre-existent 
acute respiratory failure, and the oxygen requirement increased to maximum. An exogenous pulmonary surfactant administration (at the 
16-th day of the treatment) was the crucial decision in the management of acute respiratory failure at the discussed patient, because after 
that the oxygen requirement have considerably decreased. At the 20-th day of treatment oliguria has passed in poliuria, which lasted 9 
days. In 7 days after the diuresis normalisation, a paroxysmal sinus tachycardia with heart rate 200 was observed and successfully stopped. 
Neurological status was nearly completely normalised, but swallowing infringement was observed till 42 day of treatment. After 58 days 
of treatment the patient was sent home. 

Actualitatea 
Patologia respiratore în sarcină şi la naştere implică un risc 

dublu, atât pentru viaţa mamei cât şi a copilului. insuficienţa 
pulmonară acută creşte rata mortalităţii materne în sarcină 

până la 90% comparativ cu 50-60% în afara sarcinii. incidenţa 
insuficienţei pulmonare primare este destul de mică comparativ 
cu alte patologii ce se asociază sarcinii, constituind în mediu 
5%. Fiziologia pulmonară este considerabil modificată în 
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sarcină, ridicând problema conduitei particulare în perioada 
peripartum [1, 3]. Tratamentul contemporan al însuficienţei 
respiratorii este destul de costisitor, necesitând monitoring 
sofisticat şi individualizat.

Caz clinic 
Pacienta C. (nr. fişei 5) în vârsta de 36 de ani a fost admisă 

în secţia de terapie intensivă obstetrical-ginecologică a iMSP 
iCŞoSM şi C pe data 01.01.2010 cu diagnosticul: suspecţie de 
gripa pandemică, pneumonie bilaterală, sindrom de detresă 
respiratorie faza ii-iii, insuficienţa respiratorie gradul i-ii, 
sarcina 36-37 săptămâni, graviditatea iV gemerală, naşterea 
iV, suspecţie de HellP-sindrom, anemie gradul iii, boala 
varicelor.

Boala a debutat brusc cu 9 zile în urmă, manifestată prin 
febră (hipertermie până la 38 oC), dureri în gât şi semne de 
intoxicaţie. După 2 zile de autotratament pacienta a fost spi-
talizată în spitalul rational unde s-a stabilit diagnosticul de 
laringo-faringită acută. Tratamentul administrat (antibiotice, 
antipiretice, spasmolitice) nu a ameliorat starea pacientei. Bol-
nava în continuare cu agravare prin apariţia greţurilor, dispneei 
în repaos, asteniei marcate, tusei uscate şi palpitaţiilor cardiace. 
Pacienta a fost transferată în iMSP iCŞoSM şi C.

la spitalizare: astenie pronunţată, subnutriţie, tegumentele 
palide, calde, cu acrocianoză. Pastozitatea membrelor inferioa-
re. Respiraţia – forţată cu includerea muşchilor intercostali şi 
aripilor nasului în actul respiraţiei, auscultativ diminuată bazal 
bilateral, din dreapta subscapular, raluri crepitante umede pe 
toată suprafaţa preponderent din stânga inferior. Spo2 – 84-
86% la Fio2 -0,21, FR – 32 min. zgomotele cardiace ritmice, 
tahicardie, accentul zg. ii la a. pulmonară, suflu sistolic la apex. 
PA-105/65 mmHg, Ps-99 b/min, ritmic. Abdomenul – mărit în 
volum din cauza uterului gravid, indolor la palpare. Simptomul 
Giordano – negativ bilateral. oligurie. În analiza generală a 
sângelui: Hb-70 g/l, eritrocite-2,1 ×1012/l, Ht-0,22, trombo-
cite-92×109 /l, leucopenie (5,0×109/l) cu deviere spre stânga, 
limfopenie (3%), VSH - 40 mm/oră, timpul de coagulare – 520-
600 minute. În analiza biochimică a sângelui proteina generală 
– 46,3 g/l, ureea, glicemia, bilirubina, transaminazele, amilaza în 
limitele valorilor normale. Coagulograma: indexul protrombinic 
= 115%, fibrinogen = 5,11g/l. În analiza generală a urinei: pro-
teina în urină = 0,12 g/l. În EAB: pH=7,38, pCO2=20,8 mmHg, 
pO2=43,8 mmHg, AB=11,9 mmol/l, SB=15,8 mmol/l, BE=-13,3 
mmol/l, SaO2=80%. 

A fost iniţiat tratamentul intensiv (antibacterial, antiviral, 
antianemic, detoxicant, simptomatic) în conformitate cu Ghidul 
practic de management al complicaţiilor severe a gripei pandemi-
ce [4] şi conform stării generale a pacientei. În regim de urgenţă 
a fost luată decizia de a rezolva sarcina prin operaţie cezariană, 
care a fost efectuată sub anestezia epidurală cu suport volemic 
adecvat şi a decurs fără particularităţi. Au fost extraşi doi feţi vii 
prematuri gr. i cu scor Apgar 8/8 la ambii. Postoperator pacienta 
a fost transferată în secţia de terapie intensivă. Monitoringul a 
inclus PAS, PAD, PAM, PS, PVC, SpO2, ECG, diureza orară, 
SpO2, ECG, diureza orară, metabolismul gazos şi acido-bazic, 
hemoleucograma, coagulograma, analiza biochimică a sângelui, 
electroliţii. 

Pe fondalul tratamentului intensiv în perioada postope-
ratorie precoce insuficienţa respiratorie acută se agravează: 
tahipnea atinge 36 respiraţii pe min, SpO2 scade sub 74-76% 

la FiO2 – 0,21. Pacienta a fost trecută la ventilarea artificială 
a plămânilor în regim controlat, în care la Fio2 – 0,7 menţine 
Spo2 – 93-95%. Coraportul Pao2/Fio2=100-150, eAB arterial 
indică alcaloză respiratorie. R-grafia cutiei toracice (Figura1) 
a demonstrat: bazal bilateral multiple opacităţi nodulare, slab 
intensive, neomogene, cu tendinţă spre confluere; hilii lărgiţi 
cu structura redusă; conturul diafragmei şi mediastinului nu se 
detremină. Bronhopneumonie bilaterală cu accent pe dreapta, 
edem alveolar bilateral. 

În următoarele zile pacienta se ventilează în regim SiMV 
cu suport de presiune, la Fio2 – 0,45-0,55 menţine Spo2 – 88-
94%, FR=24-28 pe minut. Tabloul R-logic cu dinamică pozi-
tivă: cantitatea opacităţilor s-a redus, pneumatizarea ţesutului 
pulmonar în creştere bilateral, apare conturul mediastinului şi 
hemidiafragmului drept (Figura 2). Însă indexul de oxigenare 
ramâne în limitele 100-150, se menţine alcaloza respiratorie. 
PA = 100/60 – 115/75 mmHg, PS=65 b/min. În analizele de 
laborator se menţine devierea spre stânga a leucoformulei, lim-
fopenia, proteinuria. Analiza la ARN viral A (H1N1) colectată 
la internare este infirmată. 

intenţiile de a iniţia sevrajul ventilator nu au fost reuşite 

Figura1. R-grafia cutiei toracice a pacientei C. (1 zi de tratament).

Figura 2. R-grafia cutiei toracice a pacientei C. (5 zile de tratament). 



72 Nr. 1 (44), 2011    •   Arta 
Medica

Figura 3. R-grafia cutiei toracice a pacientei C. (a 6-a zi după internare). Figura 4. R-grafia pacientei C.  
(peste 4 zile de la pneumomediastinum spontan)

(trecerea la regim CPAP se asocia cu creşterea tahipneei până 
la 40 respiraţii pe min., scăderea Spo2 sub 88% şi necesita ma-
jorarea Fio2 peste 0,75). A fost luată decizia de a trece pacienta 
în regim de ventilare controlată pe fondal de miorelaxare. Acest 
regim a necesitat majorarea Fio2 până la 0,85- 0,95 pentru a 
menţine Spo2 în limitele 86-90%, majorarea Vt până la 500-550 
ml, PeeP=+8 cmH2o cu creşterea presiunii în căile aeriene 
peste 35-40 cmH2o. Pentru evitarea barotraiumei posibile, 
după restabilirea tonusului muscular pacienta a fost din nou 
trecută la regim de ventilare SiMV cu suport de presiune cu 
Fio2 – 0,45-0,55, Vt – 400-440 ml (7-7,5 ml/kg). În acest regim 
Paw constituie 22-30 cmH2o.

În a 6-a zi de tratament, imediat după efectuarea măsuri-
lor de îngrijire, starea generală a pacientei se agravează brusc. 
Apare excitaţia psihomotorie, emfizem subcutan în regiunea 
toracală şi cervicală. TA scade la 80/40–70/35 mmHg, apare 
tahicardia până la 130 b/min, Spo2 scade la 74-76%, respiraţia 
devine brusc atenuată bilateral. A fost majorat Fio2 până la 
0,75, conectată dofamina în dozele cardiace. Valorile eAB 
reflectă acidoza respiratorie severă: pH=7,16, pCo2=91,1 
mmHg, po2=60,9 mmHg, AB=23,1 mmol/l, SB=24,4 mmol/l, 
Be=+3,5 mmol/l, Sao2=82,9%. R-grafia cutiei toracice demon-
strează: emfizem subcutant pronunţat lateral şi apical bilateral, 
mediastinul se prezintă clar conturat datorită aerului liber în 
mediastin. Rg-concluzie – pneumomediastinum (Figura 3). 

A fost solicitat chirurgul toracal, care a efectuat inciziile de 
decompresie subcutante şi drenarea spaţiului mediastinului su-
perior. la analizele de laborator apare leucocitoza (13,9×109/l), 
se menţine devierea spre stânga a leucoformulei, progresează 
limfopenia (8%), scade protrombina (75%) şi fibrinogenul 
(1,78 g/l), creşte ureea, apare hiperpotasiemia. Dereglările 
metabolice sunt cauzate de oligoanurie (diureza constituie 30 
ml/oră pe fondal de stimulare intensivă inclusiv cu osmodi-
uretice). A fost convocat consiliul medical, se concretizează 
diagnosticul: Perioada de lăuzie – a 7-a zi, stare după operaţie 
cezariană, pneumonie bilaterală în segmentele medio-bazale, 
SDRA faza ii-iii, pneumomediastinum spontan, tamponada 
parţială extrapericardică aeriană a cordului, sindrom MoDS 
cu prevalenţa insuficienţei renale, edem cerebral, sindrom CiD. 

În următoarele 24 de ore s-a reuşit de a atinge Spo2 88-
93% pe fondal de Fio2 – 0,55-0,65 cu ventilare în regimuri 

alternante (controlat  SiMV), Vt – 380-420 ml., Paw = 20-
25 cm H2o. Neurologic, cu agravare până la sopor, apare 
tetraparteza uşoară. ultrasonografic dimensiunile organelor 
interne cu creştere în dinamică din cauza stazei, apare ascita, 
lichid în cavitatea pleurală. PVC creşte până la 18-20 cmH2o. 
În datele de laborator, deşi s-au făcut transfuziile repetate de 
crioplasmă şi crioprecipitat pe fondal de tratament antico-
agulant, protrombina constituie 74%, fibrinogen – 1,55 g/l. 
În analiza biochimică a sângelui creşte ureea – 19,4 mmol/l, 
creatinina – 0,189 mmol/l, K+=5,38 mmol/l, Na+=153 mmol/l, 
încep să crească aminotransferazele. TA = 120/80 – 110/70 
mmHg, însă se menţine tahicardia 96-102 b/min. Diureza pe 
fondal de stimulare (mannitol, furosemid, dofamina în dozele 
diuretice) atinge 60-100 ml/oră. efectuate şedinţele repetate de 
plasmofereză izovolemică izooncotică. 

Peste 4 zile după apariţia pneumomediastinului spon-
tan emfizemul subcutannt s-a rezolvat complet, însă tabloul 
R-logic cu agravare: bilateral au apărut opacităţi noi multiple 
cu confluere, sinusurile costo-diafragmale nu se vizualizează, 
se înregistrează dilatarea marginilor inimii, apare din nou şi 
progresează edemul pulmonar (Figura 4). În analiza generală 
a sângelui ureea atinge valorile maximale – 26,0 mmol/l, 
creatinina – 0,205 mmol/l, aminotransferazele – AlAT=0,80, 
AsAT=2,34, ionograma în limitele normei. eAB cu tendinţă 
spre alcaloză mixtă. Se menţine subferbrilitatea. În următoarele 
zile diureza cu stimulare intensivă creşte până la 100-150 ml/
oră. edemele periferice cu descreştere uşoară. 

În a 5-a zi după apariţia pneumomediastinumului 
spontan, la un moment dat starea generală s-a agravat 
brusc. S-a înregistrat concomitent tahipnea, desincronizarea 
cu aparat de ventilare, creşterea presiunii de vârf până la 
50-60 cmH2o, scăderea Spo2 până la 69-70% necătând la 
majorarea Fio2 până la 0,1, creşterea intensităţii ralurilor pe 
toată suprafaţa plămânilor, tahicardia până la 130 b/min., 
creşterea PVC până la +20-+25 cmH2o, creşterea PA până 
la 145/85 mmHg. Peste 3 minute faţa şi umerii au devenit 
treptat cianotici. A fost suspectată tromboembolia arterei 
pulmonare. A fost aplicat tratamentul corespunzător. În mod 
urgent a fost efectuată eCG, care a inregistrat supraâncăr-
carea ventricolului drept. 
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În orele următoare, pe fondalul heparinoterapiei, cianoza 
feţei şi a umerilor dispare treptat, însă se menţine o acrocianoză 
moderată. Pacienta se află la ventilare dirijată, presiunea de vârf 
s-a micşorat până la 25-28 mmHg, însă necesităţile de oxigen 
s-au mărit la maximum – la Fio2 = 0,1, Spo2 = 84-88%. PA s-a 
restabilit la 110-118/65-70 mmHg, Ps-92 b/min, PVC a coborât 
până la +14-16 cmH2o. În analiza generală a sângelui timpul 
de coagulare – 935-1000 minute, în coagulogramă protrombina 
60%, fibrinogen 2,22 g/l, în eAB: pH=7,31, pCo2=80,3 mmHg, 
po2=56,0 mmHg, AB=39,3 mmol/l, SB=32,7 mmol/l, Be= 
+13,0 mmol/l, Sao2=84,7%. 

În următoarele zile neurologic se înregistrează sopor, pro-
gresează tetrapareza preponderent din dreaprta, pacienta este 
ventilată practic permanent în regim dirijat, la Fio2=0,85-0,1 
Spo2=84-86%. Din tubul orotraheal se aspiră sputa mucopu-
rulentă în cantităţi moderate cu conţinut hemoragic. Apare 
tendinţa spre hipertensiune până la 150/90-175/100 mmHg 
maximal, corijată în limitele 135/85 – 145/90 mmHg, tendinţa 
spre bradicardie 54-60 b/min. PVC= +8-10 cmH2o. Se menţin 
edemele periferice generalizate, se menţine ascita. Diureza 
necesită stimulare permanentă. În analiza generală a sângelui 
leucocitele sunt în descreştere, dispare limfopenia. În analiza 
biochimică a sângelui urea, creatinina şi aminotransferazele cu 
descreştere treptată în dinamică, coagulograma se normalizea-
ză. eAB cu tendinţă spre alcaloză metabolică. Se înregistrează 
perioade de hipertermie până la 38,7 °C maximal. Tratamentul 
antibacterian a fost corijat în conformitate cu rezultatele inves-
tigaţiei microbiologice şi determinarea sensibilităţii culturilor 
evidenţiate faţă de preparatele chimoterapeutice. Sunt efectuate 
fibrobronhoscopiile curative repetate.

Peste 5 zile după tromboembolia arterei pulmonare, timp 
în care necesităţile de oxigen a pacientei au fost maximale (Fio2 
– 0,85-0,1 cu Spo2 – 80-86%), după efectuarea fibrobronho-
scopiei curative, prin intermediul fibrobronhoscopului a fost 
introdus surfactantul exogen cu insuflare în fiecare bronh seg-
mentar. introducerea surfactantului a redus vădit necesităţile 
de oxigen a pacientei (în 48 de ore Fio2 a fost micşorată de la 

0,1 până la 0,55-0,65 cu creşterea Spo2 de la 80-86% până la 
88-93%). Peste 2 zile fost repetată introducerea surfactantului 
în cadrul fibrobronhoscopiei cu insuflare în fiecare bronh 
segmentar, ceea ce a permis reducerea Fio2 până la 0,45-0,35 
cu asigurarea Spo2=88-94%. eAB s-a normalizat treptat. Ta-
bloul R-logic cu ameloirare: pneumatizarea ţesutului pulmonar 
creşte bilateral bazal, apare conturul mediastinului, hilii spre 
structurare, sinusurile libere (Figura 5).

În zilele următoare edemele periferice sunt în descreştere. 
Totodată, statutul neurologic se agravează. Se constată ence-
falopatia de origine mixtă (hipoxico-dismetabolică), cu edem 
cerebral malign, risc de angajare a trunchiului cerebral în fo-
ramenul occipital mare. GCS = 6 puncte. Coma i. Tetrapareza 
severă cu uşoară reducere în mâna stângă. 

Pacienta continuă VAP în regimuri alternante (SiMVCPAP, 
preponderant CPAP cu Fio2=0,35-0,45, Spo2=89-94%), dar se 
menţine tahipnea 26-28 pe minut, participarea musculaturiii 
auxiliare în actul de respiraţie. Auscultativ în plămâni mur-
mur aspru, atenuat din dreapta infero-posterior, raluri mixte 
crepitante bazal bilateral preponderent din dreapta. Continuă 
fibrobronhoscopii curative. Valorile a mai multor indici de 
laborator se normalizează. Coagulograma se menţine la limita 
de jos a normei (protrombina = 80%, fibrinogen = 2,7 g/l), cu 
normalizarea definitivă în continuare. În analiza generală a 
urinei urme de proteină. eAB cu tendinţă spre alcaloză respi-
ratorie uşoară cu pCo2=27,6-33,7 mmHg.

În a 20-a zi de terapie intensivă (a 13-a zi după pneumo-
mediastinum spontan) intensitatea diurezei creşte brusc, se 
constată poliuria (izohiperstenuria cu densitatea 1020, urină 
preponderent alcalină), care atinge 7-11 litri de urină pe zi (300-
500 ml/oră). În perioada aceasta tratamentul infuzional a fost 
efectuat şi corijat în strictă conformitate cu datele ionogramei, 
a valorilor PVC care s-au menţinut în limitele +2+4 cm H2o. 
Volumul soluţiilor administrate a fost majorat preponderent 
din contul lichidelor introduse în sonda nazogastrală. edemele 
periferice s-au redus complet. Peste 9 zile densitatea urinei 
începe să scadă, diureza devine dependentă de cantitatea lichi-
delor administrate, reacţia urinei devine neutră şi apoi acidă. 

Se înregistrează ameliorarea progresivă a statusului ne-
urologic. Pacienta îşi recapătă cunoştinţă clară, se restabilesc 
treptat mişcările voluntare în extremităţi, dar cu întârziere din 
dreapta. După consultaţia cu medicul kinetoterapeut pacienta 
a primit o cură de masaj curativ.

luând în consideraţie intubarea îndelungată şi apariţia 
dificultăţilor în timpul ultimei reintubări fibrobronhoscopice 
din cauza edemului epiglotei şi a rădăcinii limbii, în a 26-a zi 
de intubare, a fost efectuată traheostomia. În următoarele zile 

Figura 5. R-grafia cutiei toracice a pacientei C.  
(peste 2 zile după introducerea surfactantului).

Figura 6. ECG a pacientei C. efectuată în timpul  
paroxismului de tahicardie sinusală 
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Figura 7. Tomografia computerizată cerebrală a pacienti C. (peste 37 zile de tratament).

Figura 8. R-grafia cutiei toracice a pacientei C.  
(peste 41 de zile de tratament).

pacienta continuă CPAP prin canula traheostomică, dar cu 
creşterea treptată progresantă a perioadelor de respiraţie spon-
tană cu aer umezit şi încălzit. la Fio2=0,35 Spo2=92-96%. Se 
menţine tahipnea până la 24-26 pe minut, însă fără participarea 
musculaturii auxiliare în actul respirator. Din trahee se aspiră 
sputa mucopurulentă vâscoasă în cantităţi muci. Se menţine 
subfebrilitatea periodică. 

Manjeta tubului traheostomic practic permanent este 
umflată din cauza actului de deglutiţie neefectiv, aspirării 
salivei. Saliva se elimină permanent din stoma traheală, dar 
mai abundent în actul de deglutiţie. Fiind decanulată pacienta 
vorbeşte, însă peste 30 de minute apare tusea chinuitoare, care 
este provocată de pătrungerea salivei în laringe şi în trahee. 
Pacienta continuă alimentarea prin sonda nazogastrală. 

Presiunea arterială se restabileşte treptat în limitele 100-
110/70 mmHg, PS=98 b/min. În a 34-a zi de tratament după 
schimbarea canulei traheostomice şi aspirarea din trahee a fost 
înregistrat un paroxism de tahicardie sinusală până la 200 b/
min, care nu a fost asociat cu agravarea stării generale (Figura 
6). Paroxismul a fost cupat cu succes cu verapamil. 

Peste 36 zile de tratament pacienta se mişcă activ în pat. 
Respiră preponderant spontan prin canula traheostomică, la 
Fio2=0,21 menţine Spo2=90-93%. Se păstrează tahipnea până 
la 26-28 pe minut. Auscultativ respiraţia rămâne diminuată în 
lobii inferiori, se menţin raluri buloase mici subcrepitante pe 
dreapta inferior. Se înregistrează tusea productivă cu expecto-
rarea sputei sero-mucoase în cantităţi mici. este afebrilă. 

ecocardiografia efectuată peste 37 de zile de tratament 
a demonstrat: tahicardie, cavităţile cordului nu sunt dilatate, 
funcţia de pompă a miocardului ventricolului sting în normă. 
PVM gr. i, insuficienţa mitrală gradul i. 

Tomografia computerizată cerebrală efectuată peste 37 de 
zile de tratament a determinat un focar ischemic în regiunea 
capsulei externe a emisferei stângi (Figura 7).

luând în consideraţie faptul că saliva continuă să se 
elimine prin stoma traheală, peste 14 zile după traheostomie 
a fost efectuată laringoscopia indirectă care a înregistrat 
patologie. la fibroesofagogastroscopie s-a constatat spasmul 
sfincterului esofagian superior (constrictorului inferior al 
faringelui) rezistenţa căruia a fost înfrântă cu greu după mai 
multe încercări. la fel a fost determinată lipsa peristaltismu-
lui esofagian. Fibrofaringolaringotraheoscopia cu insuflare 
în esofag nu a înregistrat prezenţa fistulei traheoesofagiene. 
A fost exclusă stenoza laringeană. laringoscopia inferioară 
în timpul probei de deglutiţie cu pâine a evidenţiat pă-
trunderea fragmentelor în spaţiul sub corzile vocale. A fost 
recomandată antrenarea actului de deglutiţie cu condiţia că 
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Figura 9. Scintigrafia pulmonară efectuată peste 57 de zile de tratament

manjeta canulei taheostomice este umflată. la finele proce-
durii pacienta a fost îndemnată să beie de sine stătător apă 
din cană pentru a antrena relaxarea constrictorului inferior 
al faringelui în cursul actului de deglutiţie. Alimentarea a 
continuat prin sonda nazogastrală. În următoarele zile pa-
cienta continuă antrenamentul. Treptat deglutiţia a devenit 
mai efectivă, a fost înlăturată sonda nasogastrală, iar peste 
3 zile a fost înlăturată definitiv şi canula traheostomică. 

Tabloul R-logic cu ameliorare progresivă: s-a mărit 
pneumatizarea ţesutului pulmonar, bazal bilateral câmpurile 
pulmonare devin mai transparente, sinusurile libere, contu-
rurile mediastinului şi diafragmului se vizualizează mai bine 
(Figura 8).

Scintigrafia plămânilor efectuată după 57 zile de la inter-
nare a demonstrat scăderea relativă a fluxului pulmonar în re-
giunea superioară a pulmonului stâng, distribuirea neuniformă 
a substanţei radiologice în ambii plămâni (Figura 9). 

Dinamica neurologică pozitivă continuă. După 46 zile de 
tratament pacienta desinestătător se scoală din pat, umblă fără 
sprijin. După 50 de zile este transferată în iMSP institutul de 
Neurologie şi Neurochirurgie secţia neurorecuperare unde s-a 
aflat 8 zile şi a fost externată la domiciliu. 

Discuţii 
infecţiile pulmonare acute, inclusiv cele de origine virală, 

la gravide pot avea evoluţia severă cu dezvoltarea complicaţi-
ilor pulmonare şi extrapulmonare, deseori cu final dramatic. 
Adresarea tadivă însoţită de iniţierea tratamentului intensiv cu 
mare întârziere a declanşat la gravida prezentată în acest caz 
perturbări severe în multiple organe şi sisteme, declanşând 
sindromul MoDS. 

evoluţia critică a stării generale a pacientei în perioada 
postoperatorie precoce probabil a fost determinată de sindro-
mul de detresă respiratorie acută, sindromul de CID, dereglările 
severe a metabolismului acidobazic şi gazos, agresia anestezică 
şi chirurgicală.

Ventilarea artificială în regim asistat a fost ţintită spre mic-
şorarea hipoxemiei utilizând presiuni în contur. Această metodă 
a fost sistată, deoarece la ridicarea Pao2 la nivel quasinormal 
se asocia cu scăderea relevantă a PaCo2 până la nivele critice. 
Ventilarea artificială la pacienţii cu ARDS este periculoasă din 
punct de vedere a riscului major de barotraumă în urma scăde-
rii elasticităţii plămânilor, care după datele statistice se produce 
cel mai frecvent la a 6-a zi de ventilare. Aceasta a avut loc şi la 
pacienta discutată în caz. Cu toate că volumurile de ventilare 
s-au respectat (7-7,5 ml/kg), barotrauma la pacienta aceasta s-a 
produs, probabil, din cauza procesului inflamator avansat care 
a micşorat esenţial capacităţile pulmonare. Tamponada aeriană 
extrapericardică a inimii a provocat şocul cardiac. ulterior s-a 
creat un cerc vicios care a inclus pe fondalul patologiei pulmo-
nare şi cardiace severe insuficienţa renală şi sindromului CiD. 
Valorile joase a protrombinei şi fibrinogenului în următoarele 
4 zilele după barotraumă, pe fondalul transfuziilor repetate de 
crioplasmă, crioprecipitat şi heparinoterapie au fost determi-
nate de consumarea factorilor de coagulare în exces, ceea ce a 
cauzat la urmă tromboembolia arterei pulmonare.

După instalarea tromboemboliei arterei pulmonare necesi-
tăţile de oxigen a pacientei au crescut la maximum, şi în urmă-
toarele 5 zile pacienta era supusă ventilării cu oxigen 100%, cu 
intervale mici de reducere a Fio2 până la 0,8, menţinând Spo2 
în limitele 80-88%. insuficienţa respiratorie acută în condiţiile 
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respective se agrava posibil din cauza efectului toxic al oxige-
nului asupra surfactantului şi din cauza atelectaziilor provocate 
de necesitatea micşorării Vt şi presiunilor în contur din cauza 
pneumomediastinumului şi tamponadei extrapericardice ae-
riene. În condiţiile acestea introducerea surfactantului a fost 
foarte binevenită şi a avut efect benefic vădit.

ictusul cerebral s-a produs probabil în perioada şocului 
cardiogen cauzat de tamponada extrapericardiacă aeriană a 
cordului. În zilele următoare encefalopatia s-a agravat din cauza 
edemului cerebral condiţionat de insuficienţă renală şi dereglă-
rile severe în regimul acidobazic şi gazos. După introducerea 
surfactantului insuficienţa respiratorie a început să se rezolve, 
a crescut Spo2, însă din cauza alcalozei care iarăşi a început să 
predomine în eAB, curba de disociere a oxihemoglobinei s-a 
mutat la stânga, ceea ce a cauzat hipoxia tisulară şi agravarea 
statutului neurologic. utilizarea adecvată a diureticelor de ansă 
şi a osmodiureticelor a permis trecerea insuficienţei renale 
acute din faza oligurică în faza poliurică. 

Paroxismul de tahicardie sinusală care s-a înregistrat 
ulterior în perioada de reconvalescenţă a pacientei a fost 

condiţionat patofiziologic de mai mulţi factori: dereglările 
electrolitice posibile care au apărut în perioada de poliurie cu 
toate că tratamentul infuzional a fost efectuat în conformitate 
cu ionogramă, alcaloza respiratorie care a dereglat intrarea în 
celulă a magneziului necătând la valorile serice normale. 

Concluzie 
infecţiile pulmonare la gravide mai ales în trimestru 

ii şi iii de sarcină au o evoluţie neprevăzută cu apariţia 
frecventă a complicaţiilor pulmonare şi extrapulmonare, la 
dezvoltarea cărora pe fondalul terapiei intensive este necesar 
de a ridica problema rezolvării sarcinii. Terapia respiratorie 
este necesar de a fi efectuată cu menţinerea parametrilor 
metabolismului acidobazic la nivel quasinormal pentru 
a nu permite hipoxemie, hipocapnie sau hipercapnie cu 
valori critice. Dereglările pulmonare severe sunt însoţite 
de disfuncţii şi dezordini în multiple organe şi sisteme. o 
atenţie deosebită necesită îngrijirea sistemului hemostazic 
pentru profilaxia eventualelor complicaţii severe (sindrom 
de CiD) în perioada de naştere şi lăuzie.
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Rezumat 
Autorii relatează un caz clinic de endometioza apendicelui vermicular. Pacienta în vârstă de 22 ani s-a internat cu acuze clasice de apendicită 
acută. Examenul paraclinic efectuat a stabilit modificări caracteristice. A fost efectuată laparotomia Mc-Burney pe dreapta, intraoperator 
fiind depistate congestia apendicelui şi o formaţiune de volum mobilă, de 1,5 cm. Examenul histomorfologic a confirmat diagnosticul 
anterior. Este necesar consultația medicului ginecolog pentru un tratament hormonal complex.

Summary
The authors report a clinical case of endometriosis of the appendix. 22 year old patient was admitted with acute appendicitis classic blame. 
Paraclinical examination established characteristic changes. A laparotomy was performed on the right Mc-Burney. Appendix congestion 
and mobile formation volume of 1,5 cm were detected intraoperatively. Histomorfologic examination confirmed the previous diagnosis. 
Gynecologist consultation is necessary for complex hormonal treatment.

Actualitatea problemei
endometrioza tractului gastro-intestinal are o frecvenţă 

redusă şi este asimptomatică. Cauza manifestărilor clinice poate 
fi ocazională: apendicita acută (1,2,3), perforaţia unui organ 
cavitar (4,5), invaginaţia (6,7) sau hemoragia gastro-intestinală 
(8). endometrioza apendicelui vermicular este o patologie ex-
trem de rară, definită ca prezenţa țesutului endometrial situat 
ectopic în pereţii apendicelui, fiind caracteristică pentru femeile 
de vârstă fertilă. endometrioza apendicelui vermicular asociată 

este frecvent cu prezenţa miomului uterin şi a disfuncţiilor 
menstruale (1,2).        

Vă relatăm un caz de endometrioza apendicelui vermicular, 
care, din punct de vedere clinic, se prezintă ca apendicită acută.   

Pacienta D., în vârstă de 22 ani, foaia de observa-
ţie nr.720, a fost internată în mod urgent, pe data de 
11.01.2011, în secţia chirurgie viscerală, Spitalul Clinic 
Republican, după 2 zile de la debutul maladiei cu durere 
în fosa iliacă dreaptă, vomă, anorexie. Anamneza obste-

Fig. 1-2. Apendicele vermicular, aspect macroscopic şi secţiune (piesa anatomică formalinizată)
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trical-ginecologică este prezentată de: ciclu menstrual 
neregulat, în special pe parcursul ultimului an, prima zi 
a ultimii menstruaţii – 05.01.2011 (cu 5 zile înainte de 
internare). Pacienta este nulipară, nu prezintă anamneză 
obstetricală complicată. A fost consultată, în mod regu-
lat, de medicul ginecolog, timp de 2 ani, în legătură cu 
diagnosticul de infertilitate primară.    

Examenul obiectiv
Starea generală satisfăcătoare. examenul fizic eviden-

ţiază subfebrilitate - 37,2°C, tensiunea arterială - 120/70 
mmHg, pulsul - 84 bătăi/minut, frecvenţa respiratorie - 18 
respiraţii /minut. Sistemul cardio-pulmonar - fără parti-
cularităţi patologice. examenul abdominal relevă forma 
obişnuită a acestuia, cu participare simetrică în actul de 
respiraţie. Palpator - defans muscular şi dureri locale în 
punctul McBurney, sensibilitatea peretelui abdominal în 
regiunea iliacă pe dreapta. Simptomul Rowzing, Barto-
mier-Michelson, Koher - slab pozitive. examinare per 
vaginum – sensibilitate palpatorie în proiecţia anexelor 
pe dreapta, lipsa vreunei formaţiuni ovariene, fornixurile 
posterioare bilateral indolore, adânci, eliminări vaginale, 
mucoase moderate.

examenul clinic, investigaţiile de laborator (leucocite 
în sânge - 15400 /mm3, 73% neutrofile segmentate) şi 
imagistice au confirmat diagnosticul de apendicită acută, 
care a prezentat indicaţie pentru efectuarea tratamentului 
chirurgical. 

Intervenţia chirurgicală
A fost efectuată laparotomia Mc-Burney pe dreapta. 

intraoperator a fost depistat  apendicele vermicular  uşor  
congestionat, cu dimensiunile de 8,0 x 0,5 cm la cel mai mare 
diametru, în porţiunea distală s-a apreciat o formaţiune de 
volum, mobilă, de 1,5 cm, cu cheag de sânge proaspăt, limitat 
pe seroasa local, violacee. Secţiunea excizată a apendicelui 
a demonstrat epiteliul  mucoasei intact. În bazinul mic, a 

Fig. 3-4. Aspect histomorfologic al apendicelui cu focare de endometrioză „glande endometriale uterine” în stratul muscular extern

fost depistat lichid hemoragic, în cantitate nesemnificativă  
(fig. 1,2).

Examenul histomorfologic a prezentat: glande endome-
triale ectopice, cu stroma îngroşată, în musculara proprie 
şi subseroasă, hemoragie la vârful apendicelui. (fig. 3,4) 
Diagnosticul histomorfologic de endometrioza apendicelui 
vermicular a exclus reacţia inflamatorie în pereţii apendi-
celui vermicular. 

Discuţii
Prezenţa hemoragiei recente în lamina proprie din 

apendice, este considerată a fi responsabilă pentru dureri 
în fosa iliacă dreaptă, simptome ale apendicitei acute. 
Mittal et al. (1,2) a constatat că în 56% de cazuri de endo-
metrioză, este afectat corpul apendicelui, în 44% de cazuri 
- vârful, cu implicarea stratului muscular şi seromuscular; 
în ambele cazuri tunica mucoasă nu este implicată. Focare 
de endometrioză pot fi depistate în muşchi, seroasă şi 
subseroasă. Nu a existat nici o corelaţie între localizarea 
histologică a focarelor de endometrioză şi simptomele 
pacientelor  (2,10).  Pacientele cu endometrioza apendi-
celui vermicular, care au avut un diagnostic preoperator 
de apendicită acută, s-au recuperat satisfăcător după 
apendicectomie (1,3), simptomele abdominale acute au 
dispărut complet, însă durerile abdominale au recidivat. 
Acest lucru se constată la asocierea  endometriozei cu 
localizare pe organele genitale (uter, ovar, trompe). 

Concluzie 
· endometrioza apendiculară este o patologie asociată, rar 

diagnosticată în perioada  preoperatorie. 
· Diagnosticul clinic este stabilit în baza examenului 

histomorfologic, în lipsa reacţiei inflamatorii în pereţii 
apendicelui vermicular. 

· Asocierea extraintestinală a endometriozei, confirmată 
histomorfologic, necesită consultul medicului ginecolog, 
pentru examen clinic specific în dinamică şi tratament 
hormonal  complex.
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