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C L I N I C A L  R E S E A R C H  S T U D I E S

Preparate entomologice cu proprietăţi imunotrope

N. Bacinschi

Catedra Farmacologie şi Farmacologie clinică, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Entomological Drugs with Immunotrope Properties
Entomological drugs manifested immunotrope action throw increasing of non-specific rezistence and intensification of fagocytoses of 

neutrophils and macrofages.  Imupurin, Imuheptin, Entoheptin and Adenoprosin increased the number of fagocytant neutrophils and macrofages, 
the number of fagocyted staphylococcus and fagocytary index.  Imupurin has manifested the most important immunomodulating properties, 
followed by Imuheptin, Entoheptin and Adenoprosin.  Perhabs, those effects of the grugs are determined by the stages of the insects development 
and by the presence of polyzaharides, lipoproteic complexes, aminoacids (lizyne, cisteine, arginine etc.) in heir composition.  In this aspect, 
Imupurin is characterized by richer componens of polyzaharides and lipids.

Key words: entomological drugs, Entoheptin, Imuheptin, Imupurin, Adenoprosin, fagocytosis, macrophage, neutrofile.

Энтомологические препараты с иммунотропными свойствами
Энтомологические препараты проявляют иммунотропные свойства путем повышения неспецифической резистентности и усиления 

фагоцитоза нейтрофилов и макрофагов.  Имупурин, имугептин, энтогептин и аденопросин повышают число фагоцитирующих 
нейтрофилов и макрофагов, количество фагоцитированных стафилококков и фагоцитарного индекса.  Наиболее выраженные 
иммуномодулирующие свойства проявляет имупурин, а затем имугептин, энтогептин и аденопросин.  Данные эффекты препаратов 
обусловлены, по-видимому, этапом развития насекомого, из которого получают соответсвующий препарат, и входящими в их состав 
полисахаридами, липопротеиновыми комплексами и аминокислотами (лизин, цистеин, аргинин и др.).  В этом отношении имупурин 
характеризуется более высоким уровнем полисахаридов и липидов.

Ключевые слова: энтомологические препараты, Энтогептин, Имугептин, Имупурин, Аденопросин, фагоцитоз, макрофаги, 
нейтрофилы.

Introducere
Imunologia experimentală şi clinică reprezintă actual-

mente un domeniu important al medicinii, care s-a dezvoltat 
vertiginos în ultimele decenii şi care a contribuit la elucidarea 
unor verigi patogenetice ale multor maladii de origine infec-
ţioasă, virală, micotică, neoplazică, autoimună, etc.  Metodele 
contemporane de studiu a imunităţii umorale şi celulare au 
permis de a obţine noi preparate cu influenţă  asupra diferitor 
verigi ale sistemului imun (limfocitelor B şi T, celulelor-killeri, 
fagocitelor etc.).  Utilizarea clinică a substanţelor depinde de 
proprietăţile imunotrope şi patogeneza dereglărilor imune în 
maladiile şi stările patologice.  Printre primele preparate imu-
nostimulatoare, folosite în clinică, au fost remediile de origine 
microbiană, având în componenţa lor polizaharide, lizate bac-
teriene, ribozomi şi complexe lipoproteice, prin intermediul 
cărora manifestau o acţiune specifică (vaccinare) şi nespecifică 
(imunostimulatoare).  Aceste remedii contribuie la creşterea 
funcţiilor fagocitelor (fagocitozei şi lizei bacteriilor), ultimele 
servind drept celule ţintă pentru diverse imunostimulatoare.  
De asemenea s-a observat intensificarea producerii citokinelor 
proinflamatoare, care iniţiază imunitatea umorală şi celulară 
(formarea de anticorpi, T-helperi, T-killeri).

Un interes deosebit în ultimii ani prezintă preparatele 
entomologice, care prin componenţa lor lipoproteică şi 
polisaharidică pot fi considerate drept compuşi cu un potenţial 
imunostimulator important.  Un alt argument referitor la po-
sibila acţiune imunomodulatoare îl constituie sistemul imun 
perfect al insectelor, capabile să asigure coexistenţa acestor 
organisme vii în condiţiile nefavorabile ale mediului.  Din 
aceste considerente s-au iniţiat studiile proprietăţilor imu-

notrope ale compuşilor de origine entomologică.  Cercetările 
experimentale au fost concordate cu recomandările naţionale 
şi internaţionale de studiu al acestor proprietăţi.  Unul din 
primii paşi în acest aspect îl constituie determinarea influenţei 
compuşilor cercetaţi asupra rezistenţei nespecifice a organis-
mului şi fagocitozei.

Material şi metode
Studiile experimentale au fost efectuate pe 162 de şoricei.  

Proprietăţile imunotrope ale prepartelor entomologice au 
fost efectuate în conformitate cu recomandările metodice, 
aprobate de Comitetul Farmacologic de Stat al Ministerului 
Sănătăţii din Rusia [14].

La prima etapă s-a studiat influenţa preparatelor entomo-
logice asupra rezistenţei nespecifice. În studiu au fost incluşi 90 
de şoricei, subdivizaţi în 9 loturi: I - lotul de control (şoriceilor 
li s-a injectat intraperitoneal 0,5 ml sol. fiziologică NaCl); II – 
entoheptin 100 mkg/corp; III – entoheptin – 1000 mkg/corp; 
IV – imuheptin – 100 mkg/corp; V – imuheptin 1000 mkg/
corp; VI – imupurin 100 mkg/corp; VII – imupurin 1000mkg/
corp; VIII – adenoprosin 100 kg/corp; IX – adenoprosin 1000 
mkg/corp.  Peste 72 de ore toţi şoriceii au fost infectaţi cu Sta-
filococcus aureus în doze standard (1-2 DCL).  Animalele au 
fost supravegheate timp de 10 zile cu determinarea numărului 
de animale, care au supravieţuit.

La etapa a doua, pentru determinarea influenţei prepara-
telor entomologice asupra fagocitozei in vivo au fost folosiţi 
72 de şoricei, subdivizaţi în 9 loturi: I - lotul de control (s-a 
administrat intraperitoneal 0,5 ml soluţie fiziologică NaCl); 
II - entoheptin 100 mkg/corp; III – entoheptin 1000 mkg/corp; 

3



Nr. 6 (318), 2010

4

IV – imuheptin 100 mkg/corp; V – imuheptin 1000 mkg/
corp; VI – imupurin 100 mkg/corp; VII – imupurin 1000mkg/
corp; VIII – adenoprosin 100 mkg/corp; IX – adenoprosin 
1000 mkg/corp.  La şoricei s-a studiat activitatea fagocitară 
a neutrofilelor şi macrofagelor prin determinarea numărului 
de neutrofile şi macrofage nefagocitare, a numărului de neu-
trofile şi macrofage cu fagocitare, a numărului de microbi 
fagocitaţi de un neutrofil şi un macrofag.  Ulterior pentru 
aprecierea activităţii fagocitare a neutrofilelor şi macrofage-
lor s-a determinat indicele fagocitar (IF - procentul celulelor 
fagocitante din cantitatea totală a lor) şi numărului fagocitar 
(NF - media bacteriilor fagocitate de un neutrofil şi macrofag, 
obţinut prin raportul dintre media bacteriilor fagocitate către 
neutrofilele fagocitante).

Rezultate şi discuţii
Studiile efectuate au demonstrat, că la toţi şoriceii, peste 3 

ore după infectare, s-a constatat o diminuare a activităţii moto-
rii (hipodinamie) şi a sensibilităţii la stimulii exogeni; refuz de 
la hrană cu preferarea apei.  În lotul de control, peste 24 de ore 
s-a constatat  decesul tuturor  şoriceilor.  La animalele, cărora 
li s-a administrat cu 72 de ore înainte entoheptin în doza de 
100 mkg, au decedat 60% din anumale, iar în doza de 1000 
mkg – 50% şoricei.  Utilizarea inuheptinului în doza de 100 
mkg a contribuit la supravieţuirea a 70%, iar în cea de 1000 
mkg – a 60% din animale.  La adiminstrarea imupurinului în 
doza de 100 mkg peste 24 de ore, s-a constatat decesul a 20% 
şoricei, iar la injectarea preparatului în doza de 1000 mkg au 
supravieţuit 70% şoricei.  Tratarea preventivă a şoriceilor cu 
adenoprosin în doze de 100 şi 1000 mkg a contribuit, respectiv, 
la supravieţuirea a 40% şi 50% (tab. 1). Animalele rămase în 
viaţă au fost supravegheate timp de 10 zile.  Toţi şoriceii s-au 
însănătoşit complect la a 10 zi.

Rezultatele relatate ne permit să conchidem, că prepa-
ratele entomologice manifestă o influenţă pozitivă asupra 
rezistenţei nespecifice a organismului, care este mai manifestă 
la imupurin, după care urmează imuheptinul, adenoprosinul 
şi entoheptinul.  Conform recomandărilor metodice, prepa-
rate cu proprietăţi imunotrope se pot considera cele, care au 

contribuit la supravieţuirea a peste 60% din animale (tab. 1).
Fagocitoza este cel mai prompt mecanism de apărare, ma-

nifestat prin capturarea, ingestia şi distrugerea de către o celulă 
a particulelor sau a altor celule, capacitate proprie anumitor 
celule, numite fagocite, ca polinuclearele neutrofile şi celulele 
macrofage, care intră în acţiune după ce agentul infecţios a 
depăşit barierele mecanice protectoare ale organismului.  De-
oarece fagocitoza este o verigă importantă a statusului imun şi 
o reacţie primară de apărare a organismului, aceasta constituie 
un indice important în procesul de apreciere a preparatelor 
cu acţiune imunotropă presupusă.

Rezultatele experienţelor au demonstrat, că preparatele 
studiate manifestă o proprietate variată de stimulare a fago-
citozei neutrofilelor şi macrofagelor.  La utilizarea entohep-
tinului în doze de 100 şi 1000 mkg s-a constatat o creştere a 
numărului neutrofilelor fagocitante de la 24,6 ± 1,4 în lotul 
de control până la 67,43 ± 1,90 şi 65,3 ± 2,44 (p < 0,001) re-
spectiv.  Concomitent s-a determinat diminuarea de circa 3,3 
ori, în comparaţie cu lotul de control, a neutrofilelor nefago-
citante (tab. 2).  Drept confirmare că preparatul a intensificat 
fagocitoza neutrofilelor ne serveşte şi numărul stafilococilor 
fagocitaţi, care sub influenţa entoheptinului s-a majorat de la 
226,6 ± 11,4 în lotul de control până la 592,3 ± 27,3 (doza 100 
mkg) şi 639,0 ± 22,6 (doza 1000 mkg) (p < 0,001).

Administrarea imuheptinului în doza de 100 şi 1000 mkg 
a intensificat fagocitoza neutrofilelor, relevată prin majorarea 
de circa 2,8 ori a numărului neutrofilelor fagocitante şi redu-
carea de  aproximativ 2,6 ori a celor nefagocitante, precum 
şi prin creşterea numărului de stafilococi fagocitaţi de peste 
2,6 ori (tab. 2).

Imupurinul a manifestat cel mai puternic efect de stimulare 
a fagocitozei neutrofilelor.  Preparatul în doza de 100 şi 1000 
mkg a contribuit la creşterea numărului neutrofilelor fagoci-
tante de la 24,6 ± 1,4 în lotul de control, până la 77,7 ± 0,87 
şi 82,5 ± 1,26 (p < 0,001) respectiv, precum şi la diminuarea 
celor nefagocitante - de la 75,4 ± 1,40 în lotul de control, până 
la 22,3 ± 2,75 şi 17,5 ± 4,0 (p < 0,001) corespinzător.  Această 
stimulare a activităţii fagocitare a neutrofilelor s-a remarcat şi 
prin majorarea numărului de stafilococi fagocitaţi de la  226,6 

Tabelul 1
Influenţa preparatelor entomologice asupra rezistenţei nespecifice

Grupele
şi preparatele cercetate Numărul de animale Infectarea cu Staphilo-

coccus aureus (doza)
Numărul (%)  

de animale decedate 
Numărul (%) de anima-
le care au supravieţuit

1. Lotul de control (0,5 ml NaCl 0,9%) 10 1DCL 10 (100%) 0 (0%)

2. Entoheptin (100 mkg/corp) 10 1DCL 4 (40%) 6 (60%)

3. Entoheptin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 5 (50%) 5 (50%)

4. Imuheptin  (100 mkg/corp) 10 1DCL 3 (30%) 7 (70%)

5. Imuheptin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 4 (40%) 6 (60%)

6. Imupurin  (100 mkg/corp) 10 1DCL 2 (20%) 8 (80%)

7. Imupurin  (1000 mkg/corp) 10 1DCL 3 (30%) 7 (70%)

8. Adenoprosin  (100 mkg/corp) 10 1DCL 6 (60%) 4 (40%)

9. Adenoprosin  (1000 mkg/corp) 10 1DCL 5 (50%) 5 (50%)



± 11,4 microbi în lotul de control, până la 820,3 ± 16,8 şi 801,6 
± 27,3 stafilococi sau de 3,6 şi 3,5 ori (p < 0,001).

Adenoprosinul a intensificat activitatea fagocitară a 
neutrofilelor într-o măsură cu mult mai mică faţă de imu-
purin, imuheptin şi entoheptin.  Preparatul în doze de 100 
şi 1000 mkg a crescut numărul neutrofilelor fagocitate doar 
de 1,26 şi 1,4 ori, a diminuat numărul celor nefagocitante 
de aproximativ 0,8 ori (tab. 2).  În acelaşi timp numărul 
stafilococilor fagocitaţi s-a majorat de la 226,6 ± 11,4 în 
lotul de control, respectiv, până la 307,1 ± 12,2 şi 322,14 
± 12,8 microbi (p < 0,001) în cele cu adenoprosin 100 şi 
1000 mkg.

Pentru o apreciere mai detaliată a fagocitozei, s-a deter-
minat activitatea fagocitară a neutrofilelor, exprimată prin IF 
şi NF.  La administrarea entoheptinului în doza de 100 mkg, 
IF a crescut de la 24,6 ± 1,4 lotul de control până la 67,43 ± 
1,90 (p < 0,001), iar la doza de 1000 mkg – de la 24,6 ± 1,4 
până la 65,3 ± 2,44 (p < 0,001).  În aceste condiţii NF avea o 
tendinţă spre diminuare la doza de 100 mkg şi de majorare 
la cea de 1000 mkg (tab. 3).

La utilizarea imuheptinului în doze de 100 şi 1000 mkg s-a 
constatat o creştere a IF de la 24,6 ± 1,4 lotul de control până 
la 71,16 ± 1,12 şi 72,7 ± 1,43, respectiv (p < 0,001).  În acelaşi 
timp NF în doza de 100 mkg avea o tendinţă de diminuare de 
la 9,5 ± 0,85 până la 8,93 ± 0,42, iar în cea de 1000 mkg - de 
majorare de la 9,5 ± 0,85 până la 9,78 ± 0,57 (tab. 3).

Imupurinul, spre deosebire de entoheptin şi imuheptin, în 
doze de 100 şi 1000 mkg a contribuit la o majorare nesemni-
ficativă a NF de la 9,5 ± 0, 85, lotul de control până la 10,6 ± 
0,18 şi 9,7 ± 0,36.  În acelaşi timp IF la utilizarea imupurinului 
în dozele de 100 şi 1000 mkg, a crescut faţă de lotul control 
de la 24,6 ± 1,4 până la 74,7 ± 0, 87 şi 82,5 ± 1,27 respectiv 
(p < 0,001).

La administrarea adenoprosinului în doze de 100 şi 
1000 mkg, s-a constatat o creştere a activităţii fagocitare a 
neutrofilelor, relevată prin majorarea IF de la 24,6 ± 1,4 lotul 
de control până la 31,3 ± 2,3 şi 34,3 ± 1,8 (p < 0,001) în cele 
experimentale.  În aceste condiţii NF a manifestat o tendinţă 
de creştere (tab. 3).

Tabelul 2
Influenţa preparatelor entomologice asupra activităţii fagocitare a neutrofilelor

Grupele de animale Nr. de animale Nr. neutrofilelor fagocitante Nr. neutrofilelor  
nefagocitante Nr. stafilococilor fagocitaţi

1. Lot de control 10 24,6 ± 1,4  75,4 ± 1,40 226,6 ± 11,4

2. Entoheptin 100 mkg/corp 7 67,43 ± 1,90* 32,57 ± 1,40 * 592,3 ± 27,3*

3. Entoheptin 1000 mkg/corp 7 65,3 ± 2,44* 34,7 ± 1,90* 639,0 ± 22,6*

4. Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,6 ± 1,12* 28,4 ± 1,40 * 602,5 ± 17,1*

5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 72,7 ± 1,43* 27,37 ± 1,54* 656,2 ± 12,8*

6. Imupurin 100 mkg/corp 10 77,7 ± 0,87* 22,3 ± 2,75 * 820,3 ± 16,8*

7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 82,5 ± 1,26* 17,5 ± 4,0* 801,6 ± 27,3*

8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 31,3 ± 2,3* 68,7 ± 2,7* 307,1 ± 12,2*

9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 34,3 ± 1,8* 65,7 ± 1,8* 322,14 ± 12,8*

*- deosebire autentică dintre lotul de control şi preparatele entomologice; p < 0,001.

Tabelul 3
Influenţa preparatelor entomologice asupra activităţii funcţionale a neutrofilelor

Grupele de animale Nr. de animale Indicele fagocitar (IF) Numărul fagocitar (NF)

1. Lotul de control 10 24,6 ± 1,4   9,5 ± 0,85

2. Entoheptin 100 mkg/corp 7   67,43 ± 1,90* 8,85 ± 0,54

3. Entoheptin 1000 mkg/ corp 7     65,3 ± 2,44* 9,78 ± 0,57

4. Imuheptin 100 mkg/corp 7   71,16 ± 1,12*  8,93 ± 0,42

5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7     72,7 ± 1,43*  9,69 ± 0,34

6. Imupurin 100 mkg/corp 10     77,7 ± 0,87*  10,6 ±0,18

7. Imupurin 1000 mkg/corp 10     82,5 ± 1,27*   9,7 ± 0,36

8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7   31,3 ± 2,3* 9,98 ± 0,79

9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7   34,3 ± 1,8* 9,57 ± 0,62

* - deosebire autentică dintre lotul de control şi preparatele entomologice; p < 0,001.
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Rezultatele obţinute au demonstrat, că preparatele ento-
mologice studiate manifestau  capacitate variată de stimulare 
a activităţii fagocitare a neutrofilelor, care s-a dovedit a fi 
mai marcată la imupurin, după care urmează imuheptinul, 
entoheptinul şi apoi adenoprosinul.

În seria de experienţe cu studiul influenţei preparatelor 
entomologice asupra activităţii fagocitare a macrofagelor s-a 
demonstrat, că entoheptinul în doze de 100 şi 1000 mkg a 
contribuit la o creştere a numărului macrofagelor fagocitante 
de la 24, 22,7 ± 1,13 în lotul de control, până la 69,0 ± 1,5 şi 
68,3 ± 2,42 (p <0,001) respectiv.  Concomitent s-a determi-
nat diminuarea numărului macrofagelor nefagocitante (tab. 
4).  Drept confirmare, că preparatul a intensificat fagocitoza 
macrofagelor, serveşte şi numărul stafilococilor fagocitaţi, 
care sub influenţa entoheptinului s-a majorat  de la 217,1 ± 
10,5 în lotul de control, până la 638,9 ± 27, (doza 100 mkg) şi 
655, 0 ± 17,07 (doza 1000 mkg) (p < 0,001).

Administrarea imuheptinului în doza de 100 şi 1000 mkg 
s-a soldat cu intensificarea fagocitozei macrofagelor.  Astfel, 
la folosirea preparatului în dozele studiate a crescut numărul 

macrofagelor fagocitante şi reducarea celor nefagocitante 
(tab. 4).  Concomitent cu această acţiune s-a concretizat şi 
prin creşterea numărului de stafilococi fagocitaţi de la 217,1 
± 10,5 lotul de control până la 728,2 ± 12,41 şi 698,5 ± 21,72 
(p <0,001), respectiv, în doza de 100 şi 1000 mkg.

Imupurinul în doza de 100 şi 1000 mkg a manifestat cel 
mai puternic efect de stimulare a fagocitozei macrofagelor.  
Preparatul a contribuit la creşterea numărului macrofagelor 
fagocitante de la 22,7 ± 1,13 în lotul de control, până la 83,1 
± 1,65 şi 81,0 ± 1,49 (p < 0,001) respectiv, precum şi la dimi-
nuarea celor nefagocitante - de la 77,3 ± 1,13 lotul de control 
până la 16,9 ± 1,65 şi 19,0 ± 0,9 (p < 0,001).  Această stimulare 
a activităţii fagocitare a macrofagelor s-a remarcat şi prin 
majorarea numărului de stafilococi fagocitaţi de la 217,1 ± 
10,5 microbi în lotul de control, până la 820,3 ± 14,8 şi 828,2 
± 22,1 stafilococi (p < 0,001). 

Adenoprosinul în doze de 100 şi 1000 mkg a crescut 
numărul macrofagelor fagocitante de la 22,7 ± 1,13 în lotul 
de control, respectiv,  până la 36,4 ± 1,94 şi 32,0 ± 1,41 (p < 
0,001  şi a diminuat numărul celor nefagocitante (tab. 4).  In-

Tabelul 4
Influenţa preparatelor entomologice asupra activităţii fagocitare a macrofagelor

Grupele de animale Nr. de animale Nr. de macrofage  
 fagocitante

Nr. de macrofage
nefagocitante

Nr. de stafilococi  
fagocitaţi

1. Lotul de control 10 22,7 ± 1,13 77,3 ± 1,13 217,1 ± 10,5

2.Entoheptin 100 mkg/corp 7 69,0 ± 1,5* 31,0 ± 2,32* 638,9 ± 27,14*

3. Entoheptin 1000 mkg/corp 7 68,3 ± 2,42* 31,7 ± 1,13* 655, 0 ± 17,07*

4.Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,0 ± 1,93* 29,0 ± 1,19* 728,2 ± 12,41*

5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 69,2 ± 1,59* 30,8 ± 1,45* 698,5 ± 21,72*

6. Imupurin 100 mkg/corp 10 83,1 ± 1,65* 16,9 ± 1,65* 820,3 ± 14,8*

7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 81,0 ± 1,49* 19,0 ± 0,9* 828,2 ± 22,1*

8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 36,4 ± 1,94* 63,6 ± 1,94* 292,3 ± 11,45*

9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 32,0 ± 1,41* 68,0 ± 1,41* 303,0 ± 16,6 *

* - deosebire autentică dintre lotul de control  şi preparatele entomologice; p < 0,001.

Tabelul 5
Influenţa preparatelor entomologice asupra activităţii funcţionale a macrofagelor

Grupele de animale Nr. de animale Indicele fagocitar (IF) Numărul fagocitar (NF)

1. Lotul de control 10 22,7 ± 1,13 9,73 ± 0,64

2. Entoheptin 100 mkg/corp 7 69,0 ± 1,5* 9,73 ± 0,57

3. Entoheptin 1000 mkg / corp 7 68,3 ± 2,42* 9,51 ± 0,42

4. Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,0 ± 1,93* 9,84 ± 0,32

5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 69,2 ± 1,59* 9,56 ± 0,53

6. Imupurin 100 mkg/corp 10 83,1 ± 1,65* 9,90 ± 0,26

7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 81,0 ± 1,49* 10,24 ± 0,29

8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 36,4 ± 1,94* 9,98 ± 0,79

9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 32,0 ± 1,41* 9,57 ± 0,62

* - deosebire autentică dintre lotul de control  şi preparatele entomologice; p < 0,001



tensificarea activităţii fagocitare a macrofagelor s-a relevat şi 
prin majorarea numărului stafilococilor fagocitaţi de la 217,1 
± 10,5 în lotul de control, respectiv, până la 292,3 ± 11,45 şi 
303,0 ± 16,6 microbi (p < 0,001) în cele cu adenoprosin 100 
şi 1000 mkg.

Intensitatea fagocitozei macrofagelor a fost determinată 
prin calcularea IF şi NF. Entoheptinul în doza de 100 mkg şi 
1000 mkg a crescut semnificativ IF şi practic nu a influenţat 
NF (tab. 5).

La utilizarea inuheptinului în doze de 100 şi 1000 mkg, s-a 
constatat o creştere a IF de la 22,7 ± 1,13 în lotul de control, 
respectiv, până la 71,0 ± 1,93  şi 69,2 ± 1,59 (p < 0,001), fără 
modificări esenţiale ale NF (tab. 5).

Imupurinul în doze de 100 şi 1000 mkg a crescut IF de la 
22,7 ± 1,13 în lotul de control, respectiv, până la 83,1 ± 1,65 şi 
81,0 ± 1,49 (p < 0,001).  Preparatul în ambele doze a contribuit 
la o majorare nesemnificativă a NF de la 9,73 ± 0, 64 în lotul 
de control, până la 9,90 ± 0,26 şi 10,24 ± 0,29 (tab. 5).

La administrarea adenoprosinului în doze de 100 şi 1000 
mkg s-a constatat o creştere a activităţii fagocitare a macro-
fagelor relevată prin majorarea IF de la 22,7 ± 1,13 în lotul 
de control, până la 36,4 ±  1,94 şi 32,0 ± 1,41 (p < 0,001) - în 
cele experimentale.  În aceste condiţii NF nu s-a manifestat 
semnificativ (tab. 5).

În baza detelor relatate putem conchide, că preparatele stu-
diate manifestă proprietăţi imunotrope importante, relevate 
prin creşterea rezistenţei nespecifice, intensificarea fagocitozei 
neutrofilelor şi macrofagelor.  Activitatea imunostimulatoare 
cea mai marcantă s-a constatat la imupurin, după care în 
ordine descrescândă urmează imuheptinul, entoheptinul şi 
adenoprosinul.

Analiza rezultatelor obţinute relevă, că preparatele ento-
mologice studiate cresc rezistenţa nespecifică a organismului 
şi intensifică fagocitoza neutrofilelor şi macrofagelor într-o 
manieră independentă de doză, fapt care confirmă, că efectul 
imunotrop este dependent nu atât de cantitatea substanţelor 
active, ci de calitatea lor.  Prin urmare, prezenţa peptidelor, 
complexelor lipoproteice, polizaharidelor şi altor componente 
sunt responsabile de stimularea sistemului imun, responsabil 
de inactivarea agenţilor microbieni.  În confirmarea acestei 
ipoteze mărturisesc datele despre componenţa preparatelor 
entomologice studiate.  Astfel, imupurinul, preparat obţinut 
din pupele de Lepidoptere, conţine cea mai mare cantitate de 
substanţe uscate, lipide şi polizaharide (tab. 6).  În acelaşi timp 
adenoprosinul, obţinut din larvele de Lepidoptere, care avea 
un conţinut mai mare de proteine, dar cel mai redus de lipide 
şi polizaharide, a manifestat cel mai slab efect de stimulare a 

activităţii fagocitare a neutrofilelor şi macrofagelor.  La rândul 
său entoheptinul, produs obţinut din ouă de Lepidoptere, a 
manifestat un efect imunostimulator intermediar între imu-
purin şi adenoprosin datorită, posibil, unui conţinut de lipide 
şi polizaharide mai mare ca la adenoprosin, dar mai mic ca la 
imupurin (tab. 6).  Un alt preparat entomologic, imuheptin, 
care reprezintă un amestec din extras din pupe (75%) şi ouă 
(25%) a cedat după efectul imunotrop doar imupurinului.

Date similare au fost raportate de un şir de autori la cerce-
tarea preparatelor cu proprietăţi imunomodulatoare cum ar 
fi polioxidoniul, imunofanul (analog sintetic al fragmentului 
activ al hormonilor timusului), galavitul (sare a aminoftalazi-
nei), timogenul (peptid sintetic al timusului) [1, 4, 10, 13, 15].  
Autorii au dovedit stimularea verigii fagocitare sub acţiunea 
acestor preparate prin stimularea capacităţii macrofagelor de 
a produce metaboliţi oxidativi (peroxizi şi radicali oxidativi), 
datorită cărora şi are loc distrugerea microorganismelor.  La 
fel, macrofagele şi monocitele activate încep a produce un şir 
de citochine, monochine, interleuchine etc., care stimulează 
imunitatea celulară şi umorală, incluzând sistemul imun în 
apărarea organismului.

Preparatele entomologice includ întregul set de aminoa-
cizi, care se sintetizează în organism - acid asparagic, serină, 
acid glutamic, prolină, cisteină, glicină, alanină, tirozină, pre-
cum şi a celor care nu se sintetizează în organism - treonină, 
valină, metionină, izoleucină, leucină, fenilalanină, histidină, 
lizină, arginină, triptofan, care pot fi importanţi în realizarea 
efectelor imunotrope. Reieşind din componenţa aminoacidică 
a preparatelor, putem conchide, că acestea sunt o sursă de 
lizină, aminoacid important din proteine bazice (cationice), 
care stau la baza granulaţiilor neutrofilelor, cu activitate bac-
tericidă, denumite generic ,,fagocitine”.

Preparatele entomologice conţin o cantitate bogată de cis-
teină, necesară pentru sinteza defensinelor, care sunt peptide 
mici de 3,5 kD (29-34 aminoacizi), cu actiune antimicrobiană, 
şi formează 30-50% din totalul proteic al granulaţiilor prima-
re (azurofile).  Defensinele se absorb pe suprafaţa celulelor 
microbiene, ducând la distrugerea microorganismului [8], 
prin activarea rezistenţei naturale a organismului, asigurând 
recunoaşterea calitativă a antigenei şi dezvoltarea răspunsului 
imun [11, 12].

Un alt aminoacid indispensabil statusului imun este argi-
nina, care conform datelor unor autori, stimulează puternic 
imunitatea celulară [3, 6].  Precursorul fiziologic al NO este 
L-arginina.  S. P. Kung ş.a. (1995) au relevat date, care demon-
strează, că în timpul activării T-limfocitelor, ultimele încep 
sinteza de NO, care mai departe este necesar pentru activarea 

Tabelul 6
Analize cantitative ale substanţelor biologic active extrase la diferite etape de dezvoltare ale Lepidopterelor (L)

SBA extrase din insecte Subst. uscată Proteine g/100g Lipide g/100g Zahăr g/100g

Ou L 91,27 66,26 16,91 2,380

Larva L 90,27 73,17 11,78 0,556

Pupa L 93,19 66,36 23,50 8,870

Imago L 91,48 55,93 9,02 -
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celulelor T efective.  Astfel, imupurinul serveşte drept un 
donator de arginină, ultimul servind drept un component de 
bază al multor proteine şi ca substrat pentru câteva non-pro-
teine, compuşi ce conţin nitrogen, majoritatea având o funcţie 
majoră în sistemul imun [2].  Oxidul nitric (NO) rezultă din 
actiunea nitric-oxid sintazei, dependentă de dezaminarea 
L-argininei.  NO are efecte citotoxice semnificative asupra 
unui spectru larg de agenţi patogeni facultativi şi obligatoriu 
intracelulari: M. tuberculosis, Plasmodium, Leishmania, C. ne-
oformans, T. gondii, M. leprae, Chlamydia trachomatis etc. [7].

Un rol important în stimularea rezistenţei nespecifice şi a 
fagocitozei îl pot avea complexele lipoproteice din componen-
ţa preparatului, care servesc drept stimulator pentru celulele 
imunocompetente de a induce formarea interleuchinelor, 
interferonilor etc.  Acest efect este bine cunoscut pentru un 
şir de preparate imunostimulatoare ca pirogenal, prodigiozan, 
ribomunil, etc., care reprezintă nişte lizate ale peretelui dife-
ritor bacterii, care contribuie la activarea T şi B limfocitelor, 
macrofagelor, celulelor killeri naturali (NK) etc. cu implicarea 
imunităţii umorale şi celulare.

Astfel putem conchide, că acţiunea de stimulare asupra 
rezistenţei nespecifice şi a fagocitozei preparatelor entomolo-
gice poate fi explicată reieşind din  complexele lipoproteice şi 
componenţa sa aminoacidică.  Date similare despre creşterea 
rezistenţei nespecifice au fost semnalate şi la alte preparate 
imunostimulatoare de origine bacteriană [5, 9, 11, 15, 16].
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Actualităţi ale profilaxiei tromboembolismului arterei pulmonare în 
perioada perioperatorie

P. Rusu, Gh. Cazacu, C. Guţu-Bahov

Catedra Anesteziologie şi Reanimatologie nr. 2, USMF „Nicolae Testemiţanu”

News of Prophylaxis of Pulmonary Artery Trombembolism in Perioperative Period
The purpose of this article is an informative analysis of the efficiency of prophylaxis of the pulmonary artery trombembolism.  Out of 627 patients 

monitored, 473 had the benefit of a perioperatory tromboprophylaxis, while the other 154 patients got only a postoperatory tromboprophylaxis.  
The incidence of pulmonary artery trombembolism is 0.48%, this result refers only to patients operated on urgently.  The incidence of lethal 
cases is 0.16%.  Pulmonary artery trombembolism incidence varies depending on the combination of predisposing factors.  We studied several 
combined methods of prophylaxis.  Priority was the combination of mechanical methods (application of elastic bandages on the legs) with low 
molecular mass heparins.  From observation of the study we determined an increased efficiency using the combination of mechanical methods 
with Enoxoparine (Klexan) in tromboprophylaxis of patients with moderate and high risk of pulmonary artery trombembolism.  The priorities 
of Enoxoparine, to other low molecular weight heparins do not require the determination of bleeding and clotting time during administration.  
Also there was no change in platelet count in patients receiving Enoxoparine.

Key words: trombembolism, prophylaxis, pulmonary artery, Enoxoparine, preoperative period, postoperative period.



Introducere
Tromboembolia arterelor pulmonare (TEP) este 

caracterizată prin ocluzia reţelei vasculare a plămânilor cu 
trombi, iniţial formaţi în venele circuitului mare sau inima 
dreaptă şi reprezintă o complicaţie majoră a patologiilor 
chirurgicale sau non-chirurgicale.

Cu toate progresele anestezico-chirurgicale, realizate în 
ultimele decenii, profilaxia complicaţiilor tromboembolice 
rămâne a fi una din cele mai actuale şi dificile probleme.

Tromboembolismul pulmonar (ТЕР) este cea mai 
frecventă boală pulmonară letală, depăşind pneumoniile şi 
cancerul bronşic.  În serviciile de chirurgie, traumatologie, 
obstetrică-ginecologie, oncologie, cardiologie, ТЕР este un 
diagnostic curent, corelat cu incidenţă mare a trombozei ve-
noase profunde (TVP).  Frecvenţa acestor accidente, în afara 
unei profilaxii sistemice, este destul de mare: tromboflebitele 
şi trombozele venoase pot apărea postoperator în 27-40% 
din cazuri, emboliile pulmonare grave apar la 23% dintre 
pacientele, expuse intervenţiilor obstetrico-ginecologice.  În 
embolia pulmonară cu diagnostic incert şi tratament incom-
plet, mortalitatea atinge 30%.  Studiile necroptice confirmă 
incidenţa generală deosebită a TEP apreciată la peste 30% din 
bolnavii decedaţi din cauza diferitor boli.

Statisticile anatomo-clinice ale SUA arată, că embolia 
masivă este a treia cauză de mortalitate subită. Anual sunt 
spitalizaţi cca 300000 de pacienţi cu TVP, care produc aproxi-
mativ 50000 de decese prin TEP.  În Europa incidenţa TVP 
atinge 160 la 100000 locuitori.  În Franţa  s-ar produce anual 
peste 80000 de TEP, cu minim 20000 decese.

O metaanaliză, 12 studii efectuate postmortem între 1971 
şi 1995 a arătat, că 70% dintre TEP majore nu au fost diagnos-
ticate clinic.

Pe baza datelor din statisticile combinate, clinice şi necrop-
tice, incidenţa anuală estimată este de 1-2%, constituind prima 
cauză de deces la bolnavii internaţi cu vârsta peste 65 de ani şi 
prima cauză de deces la femeile gravide.

Aşadar se poate constata din analiza literaturii de specia-
litate, că dificultatea soluţionării satisfăcătoare a aspectelor 
profilactice şi diagnostice, se reflectă în incidenţa înaltă a 
acestei complicaţii cu evoluţie inprevizibilă şi prognostic 
nefavorabil.  În acest context remarcăm, că există numeroase 
lucrări referitor la aspectul clinic, paraclinic şi de tratament 
al accidentelor embolice pulmonare, în timp ce informaţiile 

Актуальность профилактики тромбоэмболии легочной артерии в пред-, интра- и постоперационном периоде
Целью данной статьи является информативный анализ эффективности профилактики тромбоэмболии легочной артерии в пред-, 

интра- и постоперационном периоде.   Из 627 обследованных пациентов, 473 больным проводилась, преимущественно, профилактика 
тромбоэмболии легочной артерии в пред-, интра- и постоперационном периоде, 154 пациентам - только в послеоперационном периоде.  
Полученный результат заболеваемости тромбоэмболией легочной артерии - 0,48%, относится только к больным, оперированным в 
срочном порядке.  Смертность 0,16% варьирует в зависимости от сочетания предрасполагающих факторов.  Было изучено несколько 
комбинированных методов профилактики.  Приоритетным было сочетание механических методов (применение эластичного бинта на 
ногах) с гепаринами с низкой молекулярной массой.  Исследование определялось повышением эффективности использования сочетания 
механических методов с еноксипарином (Klexan) в профилактике тромбоэмболии легочной артерии у пациентов с умеренным и высоким 
риском тромбоэмболии легочной артерии.  Преимуществом еноксипарина и других низкомолекулярных гепаринов является то, что 
не требуется определение кровотечения и время свертывания крови во время приема.  Также не определяются никакие изменения в 
количестве тромбоцитов у пациентов, получающих еноксипарин.

Ключевые слова: тромбоэмболия, профилактика, легочная артерия, предоперационный период, послеоперационный период.

cu privire la arsenalul terapeutic utilizat în profilaxia acestora 
sunt insuficiente şi doar secundar intercalate, uneori succint în 
descrierea metodelor de tratament al embolismului pulmonar.

De aceea, prezentarea studiului actual al problemei şi 
punerea la punct a unor terapii eficiente atât pentru prevenţia 
primară a episoadelor embolice, cât şi pentru cea secundară, 
are о importanţă deosebită.  Actualitatea acestei patologii a 
determinat studiul.

Scopul studiului: analiza informativă a eficacităţii me-
todelor de profilaxie a tromboemboliei arterei pulmonare.

Material şi metode
În acest studiu sunt incluse date clinice, paraclinice şi 

metode de profilaxie, aplicate unui lot de 627 de pacienţi, 
trataţi în clinica ATI a SCM «Sfânta Treime» în decursul 
anului 2009, vârsta pacienţilor fiind cuprinsă între 14 şi 86 de 
ani, media 50 ± 5.  Pacienţii supuşi studiului au fost divizaţi 
în grupe conform factorilor de risc.  În grupul de control au 
fost selectaţi pacienţii, care au fost supuşi intervenţiei chiur-
gicale în mod urgent şi cărora nu li s-a efectuat o profilaxie 
preoperatorie adecvată.

Cu scopul procesării statistice a materialului a fost ela-
borată o anchetă specială, în care au fost înregistrate datele 
examenului clinic, paraclinc, intervenţia chirurgicală efectuată 
şi metoda de profilaxie aplicată.

Metode de investigaţie
Metode pentru aprecierea factorilor de risc TEP:
Examenul clinic;
Aprecierea timpului de coagulare a sângelui;
Coagulograma;
Examenul Doppler al membrelor inferioare;
Tomografia computerizată.
Informativitatea metodelor de profilaxie a fost studiată în 

funcţie de prezenţa şi multiplicitatea factorilor de risc.
Metode pentru aprecierea severităţii gradului de risc în 

TEP la pacienţii cu anamneză agravată:
Examenul clinic;
ECG;
Doppler;
Radiografia cutiei toracice;
Ecocardiografia;
Tomografia computerizată;
Rezonanţa magnetică nucleară.
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Profilaxia complicaţiilor tromboembolice
„Tromboembolia pulmonară rămâne una din cele mai 

incidente pricini ale letalităţii intraspitaliceşti, care poate fi 
prevenită” MT Morrell and MS Dunnill [7].

Profilaxia TEP reprezintă singura modalitate de ameliorare 
a prognosticului în condiţiile unui bolnav chirurgical cu risc 
tromboembolic înalt. Ea se poate efectua prin:

a) tratamentul corect al TVP, sigure sau foarte probabile;
b) profilaxia TV la persoanele cu factori de risc trombo-

geni.
Identificarea şi combaterea factorilor de risc sau 

predispozanţi constituie cea mai bună metodă de profilaxie 
a TV şi ТЕР.

Metode de profilaxie a TEP
Decizia de folosire a profilaxiei TEP pentru fiecare pacient 

în parte trebuie făcută prin combinarea datelor furnizate de 
recomandările bazate pe evidenţe, care se referă în special la 
un grup de pacienţi, cu evaluarea individualizată a factorilor 
de risc şi a efectelor secundare ale tromboprofilaxiei, ţinând 
cont şi de metodele de profilaxie disponibile.

Metodele de profilaxie a TEP sunt atât metodele mecanice, 
cu eficienţă limitată, cât şi metodele farmacologice, care se 
aplică în raport cu nivelul de risc şi beneficiul maxim aşteptat 
al pacientului.  Metodele de profilaxie se aplică concomitent 
cu măsurile general valabile la toţi pacienţii cu risc, precum 
şi cu măsurile specifice bolii, care predispun la TEP.

Metode generale
Este demonstrat, că imobilizarea este un factor de risc 

important pentru TEP şi poate creşte incidenţa acestuia până 
la 10 ori.  Astfel, mobilizarea precoce şi susţinută la pacienţii, 
la care acest lucru nu este posibil, mobilizarea activă şi pasivă 
a membrelor inferioare, are un rol important în trombopro-
filaxie.

Hemoconcentraţia creşte şi ea riscul de TEV, ca urmare, 
în special, la pacienţii imobilizaţi trebuie asigurată o hidratare 
adecvată.

Metode mecanice
Metodele mecanice de profilaxie includ ciorapii elastici şi 

utilizarea dispozitivelor de compresie pneumatică intermi-
tentă sau a pompelor venoase de picior.  Aceste metode cresc 
întoarcerea venoasă şi/sau reduc staza în venele membrelor 
inferioare.  Există puţine studii privind eficienţa acestor 
metode şi chiar dacă aceste metode pot preveni apariţia de 
TVP la pacienţii imobilizaţi, nu s-a dovedit eficienţa lor în 
reducerea riscului de deces sau de EP.  Cu toate acestea, prin 
absenţa potenţialului hemoragic, pot fi utilizate la pacienţii 
cu risc crescut de sângerare. La pacienţii fără risc de sângerare 
eficienţa lor creşte prin asocierea cu tromboprofilaxia farma-
cologică.  Dintre metodele mecanice de profilaxie a TEP cea 
mai utilizată este utilizarea ciorapilor elastici externi.  Aceştia 
sunt contraindicaţi la pacienţii cu arteriopatie periferică seve-
ră, neuropatie periferică severă, dermatită sau alte afecţiuni 
dermatologice localizate la membrele inferioare.

Din punct de vedere practic, este necesar să se aleagă 
dispozitive mecanice de dimensiuni adecvate, care să nu îm-
piedice mobilitatea membrelor şi să se efectueze scurte pauze 
în utilizarea acestora în decurs de 24 ore.

Rezultate şi discuţii
La baza clinică a catedrei de Anestezie şi Terapie Intensivă 

nr. 2, secţia de reanimare, SCM “Sfânta Treime” au fost mo-
nitorizaţi în perioada perioperatorie 627 de pacienţi, supuşi 
intervenţiilor chirurgicale în anul 2009.  Din numărul total 
de bolnavi supuşi studiului, pacienţi cu risc de TEP au fost 
331.  În grupul de control au fost selectaţi pacienţii cu inter-
venţii chirurgicale în regim de urgenţă, care nu au fost supuşi 
profilaxiei TEP preoperator, aceştia constituind 154 (24,6%).

Vârsta medie a pacienţilor incluşi  în studiu a fost de 50 ± 
5 ani, cu limite cuprinse între 14 şi 86 de ani (tab. 1).

Din pacienţii evaluaţi cel mai numeros grup de vârstă a fost 
cel cuprins între 41 – 60 de ani (272 de bolnavi, 43,3%).  Cel 
mai mic număr de pacienţi (53 de bolnavi, 8,5%) cu vârsta în 
limitele 76 – 86 de ani, au fost cei care au prezentat riscul cel 
mai înalt de trombembolie a arterei pulmonare, prin vârsta 
înaintată, decompensare cardiacă.

Din totalul pacienţilor supuşi studiului, majoritatea a fost 
constituită din femei – 400 (64%), bărbaţii fiind în număr de 
227 (36%) (tab. 2).

Din cei 627 de pacienţi monitorizaţi, 473 au fost operaţi în 
mod programat, la care s-a efectuat profilaxia TEP periopera-
tor, iar 154 de pacienţi au fost supuşi intervenţiilor chirurgicale 
în mod urgent, acestora efectuândui-se o profilaxie parţială 
doar postoperator (tab. 3).

În grupul pacienţilor operaţi în mod urgent s-au înregistrat 
3 cazuri de complicaţii TEP:

1) O pacientă în vârstă de 78 de ani cu diagnosticul de 
ocluzie intestinală, cauzată de cancer de colon cu peritonită.  
Din anamneză: cardiopatie ischemică, fibrilaţie atrială, forma 

Tabelul 1
Repartiţia conform vârstei

Vârsta Număr  absolut %

până la 40 de ani 146 23,3

41 – 60 de ani 272 43,3

61 – 75 de  ani 156 24,9

76 - 86 de ani 53 8,5

Total 627 100

Tabelul 2
Repartiţia după gen

Total Femei Bărbaţi

627 400 227

100% 64% 36%

Tabelul 3
Repartiţia după indicaţiile intervenţiilor chirurgicale

Total Programate Urgente

627 473 154

100% 75,4% 24,6%



paroxistică, HTA grad II, risc foarte înalt, insuficienţă cardiacă 
II (NYHA), diabet zaharat tip II, boală varicoasă, anterior 
operată pe şold, cu 3 luni în urmă.  S-a efectuat intervenţia chi-
rurgicală cu instalarea sigmostomei. La 6 ore după intervenţie, 
pe fon de terapie intensivă efectuată, la pacientă s-a dezvoltat 
clinica de TEP, urmată de deces.  La examenul morfopatologic 
s-a depistat un tromb masiv al arterei pulmonare.

2) Pacientă în vârstă de 56 de ani, internată în secţia de 
ginecologie cu diagnostic de metroragie.  Din antecedente: 
suferă de cardiopatie ischemică, cardiopatie reumatismală, 
varice venoasă primară a membrelor inferioare.  În timpul 
chiuretajului, efectuat cu anestezie intravenoasă (Diazepam, 
Ketamin şi Fentanil), la pacientă se dezvoltă clinica TEP.  Au 
fost efectuate măsuri de reanimare cu succes, pacienta fiind 
conectată la respiraţie mecanică în secţia de reanimare, fiind 
prelungită terapia intensivă.  La ECG s-a determinat devierea 
spre dreapta a axului cordului, tahicardie sinusală cu tulburări 
de ritm, tahicardie atrială.

3) Pacienta în vârstă de 72 de ani, transferată în secţia de 
reanimare după intervenţia chirurgicală în mod urgent, her-
niotomie cu hernioplastie, cu anestezie totală intravenoasă, 
la respiraţie mecanică.  Din anamneză: cardiopatie ischemică, 
fibrilaţie atrială, formă paroxistică.  La transferul de pe bran-
cardă pe pat s-a observat clinica de TEP.  Au fost efectuate 
măsuri de reanimare cu succes.  La ECG s-a determinat de-
vierea spre dreapta a axului cordului, tahicardie sinusală cu 
tulburări de ritm – paroxism de fibrilaţie atrială.

La pacienţii supuşi intervenţiilor chirurgicale în mod 
programat, cazuri de TEP nu au fost înregistrate.

Incidenţa cazurilor TEP constituie 0,48%, acest rezultat 
referindu-se doar la pacienţii operaţi în mod urgent.  Incidenţa 
cazurilor letale prin TEP fiind de 0,16%.

In tabelul 4 este demonstrat cum s-au repartizat pacienţii 
în funcţie de factorii de risc. 

Reieşind din datele tabelelor, cel mai mare procent de pa-
cienţi supuşi intervenţiilor chirurgicale au fost cei cu factori 
predictivi intermediari de TEP (41,1%), pe următoarea treaptă 
sunt plasaţi pacienţii cu factori predictivi minori de TEP 
(39,1%).  Cel mai neînsemnat număr de pacienţi au fost cei 
fără de risc TEP (8,4%).  Pacienţii cu factori predictivi majori 
constituie 11,4%, fiind un număr mare de bolnavi ce necesită 
o profilaxie perioperatorie combinată, deoarece anume din 
acest grup au fost pacienţii, la care au survenit complicaţii de 
tromboembolie pulmonară (tab. 5).

Pacienţii supuşi intervenţiilor chirurgicale în mod progra-
mat au fost examinaţi în condiţii de ambulator, cu completarea 
unor examinări în staţionar.  Obligator, la toţi pacienţii s-a 
efectuat hemoleucograma, coagulograma cu aprecierea Ht 
şi timpul de coagulare a sângelui, ECG, spirografia (tab. 6).

La pacienţii, care prezentau varice ale membrelor inferioa-
re, s-a efectuat examenul Doppler. Bolnavii cu antecedente de 
TEP au necesitat efectuarea probelor imagistice: radiografia 
cutiei toracice, tomografia computerizată, RMN, ecocardio-
grafia (tab. 7).

Pacienţii, care au fost supuşi intervenţiilor chirurgicale în 
mod urgent, au fost examinaţi în condiţii de timp restrâns, 
efectuindui-se examenul clinic, hemoleucograma prescurtată, 

Tabelul 4
Repartiţia pacienţilor în funcţie de factorii de risc

Vârsta de 41-60 de ani 272

Intervenţie chirurgicală majoră în antecedente (< 1 lună) 8

Varice venoase 428

Boală inflamatorie intestinală 210

Edeme ale membrelor inferioare (frecvent) 128

Obezitate (IMC > 25 kg/m2) gr. I 230

Infarct miocardic acut  2

Insuficienţă cardiacă congestivă (< 1 lună) 82

Sepsis (< 1 lună) 12

Boală pulmonară severă, inclusiv pneumonie (< 1 lună) 9

Disfuncţie ventilatorie(BPOC) 131

Vârsta de 60-74 de ani 156

Afecţiune malignă (în prezent sau în antecedente) 84

Intervenţie chirurgicală majoră (> 45 minute) 589

Intervenţie laparoscopică (> 45 minute)  103

Cateter venos central 187

Vârsta de peste 75 de ani 53

TVP/ EP în antecedente 3/27

Nivel crescut al anticorpilor anticardiolipidici 53

Trombocitopenie indusă de heparină 8

Trombocitopenie cirotică   26

Contraceptive orale sau terapie hormonală de substituţie 112

Sarcină sau lăuzie (< 1 lună) 5

Tabelul 5
Repartiţia pacienţilor după factorii clinici predictivi  

ACC/AHA Guideline (1996, 1999, 2002)

Factori predictivi Număr absolut %

Fără risc 50 8,4

minori 246 39,1

intermediari 258 41,1

majori 73 11,4

Tabelul 6
Metode de investigaţii obligatorii

Metoda de examinare Numărul absolut %

Hemoleucograma 473 75,4

Coagulograma 463 73,8

Hematocritul 580 92,5

Timpul coagulării după Lee-White 627  100

ECG 627  100

Spirografia 127 20,2
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Prevenirea TEP la pacientul chirurgical este mult mai 
uşor de efectuat şi mult mai puţin costisitoare decât diagnos-
ticul şi tratamentul TEP.  Pacienţii chirurgicali reprezintă 
o categorie heterogenă de pacienţi, care prezintă factori de 
risc tromboembolic multipli, reprezentaţi, pe de o parte de 
tipul şi durata intervenţiei chirurgicale în sine, iar pe de altă 
parte - de factorii adiţionali de risc, frecvent asociaţi (boala 
canceroasă, TEP în antecedente, obezitatea, venele varicoase, 
utilizarea de estrogeni, vârsta, anestezia).  Incidenţa TEP este 
diferită în funcţie de combinarea acestor factori.

În lotul cercetat, incluzând pacienţii supuşi intervenţiilor 
chirurgicale programate, au fost studiate mai multe metode 
combinate de profilaxie.  Prioritate a avut combinarea metodei 
mecanice (aplicarea bandajelor elastice pe membrele inferioa-
re) cu heparinele cu masă moleculară mică (HGMM) (tab. 9).

În dependenţă de factorii şi gradul de risc, la toţi pacienţii 
supuşi intervenţiilor chirurgicale în mod programat, li s-a 
aplicat una din metodele de profilaxie a TEP în perioada pre-
operatorie.  Pacienţii supuşi intervenţiilor chirurgicale în mod 
urgent, nu au beneficiat de o profilaxie preoperatorie.  Absolut 
la toţi pacienţii din grupul de risc li s-a aplicat profilaxia TEP 
în perioada postoperatorie (tab. 10).

Pentru unii dintre pacienţii cu risc tromboembolic mare, 
precum şi pentru pacienţii cu risc mare de sângerare, indi-
ferent de grupa de risc, decizia de aplicare a profilaxiei TEP 
trebuie luată individual, în baza combinării datelor furnizate 
de recomandări cu evaluarea factorilor de risc şi a efectelor 
secundare ale profilaxiei, specifici fiecărui pacient, ţinând cont 
şi de metodele de profilaxie disponibile local.

Intervenţia chirurgicală reprezintă un factor de risc trom-
boembolic specific pentru fiecare tip de chirurgie.

Mobilizarea precoce rămâne cea mai importantă măsură 
non-farmacologică în prevenirea TEV la pacientul chirurgical.

Mijloacele mecanice cresc întoarcerea venoasă şi reduc 
staza la nivelul venelor membrelor inferioare: CE, reprezintă 
cea mai simplă metodă mecanică, dispozitivele de CPI şi 
PVP sunt mijloace mecanice mai evoluate, care pot fi utile la 
pacienţii, care necesită imobilizare prelungită.

Heparinele, heparinele cu greutate moleculară mică şi 
heparina nefracţionată reprezintă principalele metode far-
macologice, utilizate în prezent în profilaxia TEV.

Recomandări generale de utilizare  
şi dozaj în perioada perioperatorie
HNF - se folosesc două regimuri de doze mici şi fixe:
I - 5000 UI sc cu 1-2 ore înaintea operaţiei, continuată cu 

5000 UI sc la 12 ore; durata medie de 7 – 10 zile;
II - 5000 UI sc cu 1-2 ore înaintea operaţiei, apoi 5000 

UI sc la 8 ore postoperator, în continuare 5000 UI la 8 ore 
pentru 7 -10 zile;

HGMM - pentru HGMM trebuie consultate recomandările 
de dozaj ale fiecărui producător.  Dozele trebuie reduse în 
prezenţa disfuncţiilor renale şi la vârstnici (> 75 ani) (tab. 11).

Tipul şi durata intervenţiei chirurgicale reprezintă de-
terminante incontestabile ale riscului de TVP.  Intervenţii 
chirurgicale majore sunt considerate intervenţiile abdominale 
sau toracice cu durată mai mare de 45 de minute a operaţiei, 
desfăşurate sub anestezie generală.

Tabelul 7
Metode de investigaţii imagistice

Metoda de examinare Numărul 
absolut %

Ecocardiografia 209 33,3

Radiografia cutiei toracice 21 3,3

Examenul Doppler m. infer. 236 37,6

Tomografia Computerizată 3 0,48

RMN 2 0,32

Tabelul 8
Metode de investigaţii preoperatorii urgente

Metoda de examinare Numărul 
absolut %

Hemoleucograma prescurtată 154 24,6

Timpul coagulării după Lee White 123 19,6

Hematocrit 149 23,7

ECG 154 24,6

Tabelul 9
Metodele de profilaxie aplicate

Metoda de profilaxie Numărul 
absolut

%

Bandaj elastic 428 68,2

Farmacologică 577 92

Combinată 428 68,2

Total 627 100

Tabelul 10
Eficacitatea metodelor de profilaxie aplicate

Metoda Numărul 
absolut %

Bandaj elastic 428 68,2

Heparina   30 4,8

Nadroparina (Fraxiparine)  141 22,4

Dalteparina (Fragmin)   86 13,7

Enoxaparina (Clexane) 320 51

Combinate 428 68,2

ECG, hematocritul.  După posibilităţi s-a evaluat capacitatea 
funcţională a cordului.  La acest grup de pacienţi s-au efec-
tuat măsuri de profilaxie preoperatorie a TEP, dar cu doze 
reduse şi într-o perioadă de timp până la 8-12 ore înainte de 
intervenţie (tab. 8).

Tactica profilaxiei trombemboliei arterei pulmonare re-
prezintă o problemă deosebită a terapiei intensive. Conform 
datelor literaturii ea diferă de la aplicarea unei singure metode 
de profilaxie, aceasta fiind metoda mecanică, până la aplicarea 
metodelor combinate şi complexe.  Mai mult decât atât, până 
în prezent se vehiculează diferite păreri privind combinarea 
metodelor de profilaxie, şi anume preparatul farmacologic 
de elecţie.



Din observaţiile studiului efectuat la baza clinicii Aneste-
ziologie şi Terapie intensivă, în cadrul SCM «Sfânta Treime», 
se constată o eficacitate sporită a utilizării Enoxaparinei 
(Klexan) în profilaxia TEP la grupele de pacienţi cu risc mo-
derat şi mare, aceasta manifestându-şi priorităţile faţă de alte 
heparine cu masă moleculară mică prin faptul, că nu necesită 
determinarea tipului de sângerare şi coagulare în perioada 
administrării.  Deasemenea nu s-au observat modificări ale 
numărului de trombocite la pacienţii, care au administrat-o.

Din cele expuse mai sus considerăm profilaxia TEP 
mai binevenită şi mai convenabilă prin administrarea de 
Enoxaparină.

Concluzii
1. La pacienţii chirurgicali, care nu prezintă factori predic-

tivi adiţionali şi care sunt supuşi unei intervenţii minore, au < 
de 40 de ani, nu se recomandă măsuri specifice de profilaxie 
(farmacologice sau mecanice).  Se recomandă mobilizarea 
precoce şi persistentă.

2. La pacienţii chirurgicali, care prezintă factori predictivi 
intermediari, cu vârsta cuprinsă între 40-60 de ani, cu factori 
de risc adiţionali, care nu sunt supuşi unei intervenţii chirur-
gicale majore sau pacienţii care au < de 40 de ani, fără factori 
adiţionali de risc, supuşi unei intervenţii chirurgicale majore 
pentru o afecţiune benignă, se recomandă tromboprofilaxie 
cu HGMM conform schemelor internaţionale.

3. La pacienţii chirurgicali, care prezintă factori predictivi 
majori şi sunt supuşi unei intervenţii chirurgicale majore, 
având > de 60 de ani sau pacienţii supuşi unei intervenţii 
chirurgicale majore, care au > de 40 de ani şi factori clinici 
predictivi intermediar şi major, se recomandă tromboprofi-
laxie cu HGMM conform schemelor internaţionale.

4. La pacienţii chirurgicali cu factori adiţionali de risc 
multipli se recomandă asocierea terapiei anticoagulante cu 
metode mecanice de profilaxie.

5. La pacienţii chirurgicali cu risc mărit de sângerare se 
recomandă utilizarea metodelor mecanice de profilaxie, cel 
puţin până la reducerea riscului de sângerare, iar anticoa-
gulantul ajustat va fi HNF (cu controlul timpului coagulării 
după Lee - White).

Tabelul 11
Dozele profilactice recomandate pentru  HGMM aplicate

Doza administrată Enoxaparină (100 UI = 1mg)  
(Clexane)

Dalteparină  
(Fragmin)

Nadroparină
(Fraxiparină)

Chirurgie generală  
(risc moderat)

2000 UI sc 1-2 h preoperator , apoi 2000 UI sc 
o dată pe zi postoperator

2500 UI sc, 1-2 h preoperator, apoi 2500 UI
sc o dată/zi la 24 de ore 2850 preoperator, apoi

UI 2850 UI sc o dată sc 24 h 
postoperatorChirurgia generală 

(risc mare)
4000 UI sc preoperator, apoi 4000 UI sc o dată 

la 1-2 h în  24 de ore
Postoperator 5000 UI sc la 8-12 h preoperator, 

apoi o dată la 24 de ore postoperator

6. La pacienţii, care prezintă factori clinici predictivi ma-
jori, supuşi unei intervenţii chrurgicale majore, se recomandă 
continuarea tromboprofilaxiei până la externare, cu conti-
nuarea la domiciliu, până la 30 zile.  La pacienţii cu risc mare 
– chirurgie majoră pentru cancer, istoric de TEP, se sugerează 
continuarea tromboprofilaxiei după externare cu HGMM, 
până la 28 zile.

Bibliografie
1. Carp C. Tratat de Cardiologie. Ed. Med. Nat. 2003;LXVII:870-888. 
2. Ginsberg JS. Sensitivity and specificity of a rapid whole-blood assay 

for D-dimer in the diagnosis of pulmonary embolism. Ann. Interm. 
Med.1998;129:1006-1011. 

3. Lane DA. Inherited thrombophilia. Thromb Haemost. 1996;76(1):651-62. 
4. Miniati M. Accuracy of  clinical assessment in the diagnosis of pulmonary 

embolism. Am. J. Respir. Crit. Care. Med. 1999;159:864-871.
5. Wells PS. Use of a clinical model for safe management of patient with 

suspected pulmonary embolism. Ann. Intern. Med. 1998;129:997-1005. 
6. Pulmonary embolism prevention, Trial Colaborative Group, Prevention 

of pulmonaryembolism and deep vein thrombosis with low dose aspirin, 
Pulmonary embolism prevention (PEP) trial. Lancet. 2000;355:3295. 

7. Morrell MT, Dunnill MS. Br J Surg. 1968;55:347-352.
8. Gunaz NS. Thromb Haemost. 1999;25.
9. Samama M. Low molecular Weight heparin vs untractionated heparin in 

prevention of postoperative thrombosis. Br J Surg. 1988;75:128-131.
10. Samama CM, Girou F. For the Enoxart study group. Low molecular weight 

heparin vs untractionated heparimin femorodistal reconstructive surgery: 
a multicenter open randomized study. Ann Vasc Surg. 1995;9:45-53.

11. Anghelli G. Enoxaparin plus compresion stocking compared with compre-
sion stocking alone in the prevention of VTE after elective neurosurgery. 
N Engl J Med. 1998;339(2):80-85.

12. Nurmohamed MT.  A comparative trial of low molecular weight heparin 
(enoxaparin) vs standart heparin for the prophylaxis postoperative deep 
vein thrombosis in general surgery. Am J Surg. 1995;169:567-571.

13. Gazzaniga GM. Enoxaparin in the prevention of deep venous thrombosis 
after major surgery: Multicenter study. Int Surg. 1993;78:271-275.

14. Kuhlen Ralf, Moreno Rui, Ranieri Marco, et al. 25 years of progress and 
Innovation in intensive care medicine. 2007;67-93, 213-259.

Corresponding author
Rusu, Petru, dr., conferenţiar
Catedra Anesteziologie şi Reanimatologie nr. 2 
USMF „Nicolae Testemiţanu”
Chişinău, str. N. Testemiţanu, 27 
Tel.: 205117

Manuscript received June 17, 2010; revised manuscript  
December 03, 2010

13

CLINICAL RESEARCH STUDIES



Nr. 6 (318), 2010

14

Metodologia cercetării eficacităţii tratamentului chirurgical  
al fracturilor de cotil
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Methodology of Researching Efficiency of Surgical Treatment of Acetabular Fractures
Acetabular fractures occur as a result of car impacts in road traffic accidents, direct trauma in trochanterian region, feet or knees height falls 

etc.  The fulminate development of technologies, including medical ones, generated new methods of surgical treatment of acetabular fractures, 
initiated in the middle of the XX century by Judet brothers and Emil Leturnel.  These innovations in the area of surgical reconstruction of 
acetabulum are largely practiced in some national specialized centers and imply a complex scientific research.  From the methodological point 
of view, in studying the effectiveness of surgical treatment of acetabulare fractures cotyle believe that the most appropriate type of research is 
clinical study.  Types of research - whole, the subject of study is people who have suffered acetabulare fracture, treated surgically in the National 
Scientific-Practical Center of Medical Emergencies during 2000-2007.  The treatment results led to determination of effectiveness and particularities 
of surgical treatment of acetabular fractures and to determine priority directions of selecting different fastening method of osteosynthesis with 
internal and external devices.

Key words: acetabular fracture, osteosynthesis, risc.

Методология изучения эффективности хирургического лечения переломов вертлужной впадины
Переломы вертлужной впадины происходят в результате лобового удара в автомобильной катастрофе, при боковой травме таза 

в области больших вертелов или падения с высоты на ноги или на колени.  Быстрое развитие современных технологий, в том числе 
медицинских, привело к появлению новых методов хирургического лечения переломов вертлужной впадины, основа которых была 
поставлена в середине XX века братьями Judet и Emile Leturnel.  Эти нововведения хирургической реконструкции вертлужной впадины 
осуществляются широко в некоторых национальных специализированных центрах и требуют комплексного научного исследования.  
С методологической точки зрения, в изучении эффективности хирургического лечения переломов вертлужной впадины мы считаем, 
что наиболее подходящим типом исследования является клиническое исследование.  Тип исследования - интегральный, предмет 
исследования – пациенты, которые перенесли перелом вертлужной впадины, и которым было проведено хирургическое лечение в 
Национальном Научно-Практическом Центре Неотложной Медицины в течение 2000-2007 годов.  Результаты лечения привели к 
определению эффективности и особенности хирургического лечения переломов вертлужной впадины и определению приоритетных 
направлений подбора метода остеосинтеза с внутренними и внешними фиксаторами.

Ключевые слова: перелом вертлужной впадины, остеосинтез, риск.

Introducere
Fracturile de cotil se produc prin “şoc al tabloului de 

bord” în accidentele de circulaţie, prin traumatism direct în 
regiunea trohanteriană, prin cădere de la înălţime în picioare 
sau în genunchi etc.  Dezvoltarea fulminantă a tehnologiilor, 
inclusiv şi a celor medicale, a condus la apariţia noilor metode 
de tratament chirurgical al fracturilor acetabulare, baza cărora 
a fost pusă la mijlocul sec. XX de către fraţii Judet şi Emile 
Leturnel [1, 5, 10].  Aceste inovaţii de reconstrucţie chirurgi-
cală a acetabulului se efectuează pe larg în unele centre spe-
cializate naţionale şi cer un studiu ştiinţific complex, orientat 
spre evaluarea metodelor de diagnostic, precizarea tacticii de 
tratament chirurgical şi optimizarea procesului de recuperare 
a bolnavilor cu această complicată leziune.

Material şi metode
Din punct de vedere metodologic, în studierea eficacităţii 

tratamentului chirurgical al fracturilor de cotil, considerăm, 
că cel mai oportun tip de cercetare este anume studiul clinic.  
Selectarea tipului dat este prioritară deoarece anume studiile 
clinice sunt folosite pentru evaluarea siguranţei şi eficacităţii 
tratamentelor efectuate pentru bolile şi problemele de sănă-

tate la oameni.  Studiul clinic este esenţial pentru procesul 
de elaborare şi acceptare a tratamentelor noi.  Când pentru 
aceiaşi condiţie a stării de sănătate sunt disponibile o serie 
de tratamente aprobate, studiul clinic este folosit pentru a 
determina dacă un tratament este superior sau nu faţă de alt 
tip de tratament tipic, existent.  Tot acest fapt a contribuit şi 
la selectarea genului cercetării, conform căruia, studiul a fost 
integral, adică s-a referit la investigarea întregii colectivităţi 
sau întregului „univers statistic”.  Populaţia studiată sau obiec-
tul de studiu a fost alcătuit din persoane, care au suportat 
fractură de acetabul, tratată chirurgical în cadrul Instituţiei 
Medico-Sanitare Publice Centrul Naţional Ştiinţifico–Practic 
de Medicină Urgentă pe parcursul anilor 2000-2008.

Odată ce s-a definit obiectul de studiu, s-a purces la de-
terminarea criteriilor de eligibilitate ale populaţiei studiate, 
adică a fost întocmită lista caracteristicilor (de includere şi 
de excludere), folosite pentru a vedea care pacienţi sunt eli-
gibili pentru includerea în studiu.  Aceste criterii de includere 
(pacienţii cu fractură acetabulară de diferit tip şi mecanism 
al traumatismului, supuşi intervenţiei de reconstrucţie) şi de 
excludere (prezenţa tumorilor maligne; a diabetului zaharat 
insulinodependent (tip I); cazurile apariţiei postoperator a 



unor maladii, care au influenţat funcţionalitatea articulaţiei 
operate (ictus cerebral, dereglări psihice etc.).

În total, pe parcursul anilor de cercetare, tratamentului 
chirurgical al fracturii de acetabul au fost supuşi 76 de pacienţi 
eligibili, inclusiv 49 de pacienţi trataţi prin metoda osteosin-
tezei interne, 14 – prin metoda osteosintezei extrafocare, 6 
au suportat intervenţia de artroplastie totală de şold primară, 
combinată cu osteosinteza şi 7 pacienţi cu artroplastie totală de 
şold secundară a coxartrozei posttraumatice, efectuată după o 
fractură de acetabul, tratată operator în antecedente.  Pacienţii 
cu osteosinteză internă şi extrafocară au fost repartizaţi în 
grupuri de comparare, în dependenţă de tipul intervenţiei chi-
rurgicale aplicate, studiindu-se rezultatul tratamentului, care 
s-a apreciat după scara Hariss.  Pacienţii supuşi osteosintezei 
deschise au constituit grupul de studiu, iar cei ce au fost supuşi 
osteosintezei extrafocare, au fost atribuiţi grupului de control.

Grupurile au fost comparate conform înregistrărilor 
medicale, determinând expunerea în trecut la factorul tra-
umatizant (mecanismul traumatizării) şi evidenţiindu-se 
eficacitatea precoce şi la distanţă a două tipuri de tratament 
chirurgical (fig. 1).

Deci, în dependenţă de modelul studiului, s-a aplicat 
modelul tratamentului succesiv, conform căruia subiecţii de 
studiu au rămas pe tot parcursul cercetării cu tratamentul, 
la care au fost supuşi, deoarece în cazul tratamentelor chi-
rurgicale, modelul intevenţiei nu poate fi schimbat.  Ambele 
grupuri au fost urmărite în timp pentru a observa rezultatul 
precoce şi la distanţă.

În cadrul analizei s-a comparat rezultatul tratamentului 
în cadrul grupului de bază cu rezultatul tratamentului în 
cadrul grupului de control pentru a determina care metodă 
de tratament conduce la cele mai bune rezultate.

Acumularea datelor a fost obţinută în rezultatul explorării 
materialului primar al cercetării, care este chestionarul – anchetă, 
elaborat de către autor „Tratamentul chirurgical al fracturilor 
acetabulare”.  Acest chestionar a fost completat pentru fiecare 
pacient eligibil, care pe parcursul a şapte ani (2000 – 2007) a fost 
expus tratatamentului de reconstrucţie a acetabulului.

Chestionarul a cuprins o gamă largă de subiecte, incluse 
în 40 de criterii, menite să contribuie la elucidarea problemei 

studiate. Majoritatea aspectelor au fost examinate conform 
caracteristicilor etiologice, de diagnostic, clinice şi de trata-
ment etc.  Pentru partea retrospectivă a cercetării, anchetele 
s-au completat prin transferul informaţiei şi prin evidenţa 
de durată la perioade anumite de timp, după externare sau la 
internările repetate. Transferul informaţiei s-a efectuat din 
următoarele documente medicale: Fişa medicală a bolnavului 
de staţionar (forma 003/u); Foaia anexată la formularul nr. 
003/u; Foaia de prescripţie medicală la formularul nr. 003/u; 
Epicriza la formularul nr. 003/u; Registrul de evidenţă a in-
tervenţiilor chirurgicale în staţionar (forma 008/u); Foaia de 
indici principali ai stării bolnavului, aflat în secţia (salonul) 
de reanimare şi terapie intensivă cu diagnostic (forma 011/u).  
După extragerea datelor, toate chestionarele completate au fost 
aranjate în ordine alfabetică şi supuse verificării cantitative şi 
calitative a datelor.  Anchetele eligibile s-au prelucrat ulterior 
prin codificarea generală şi medicală a datelor.  Această co-
dificare a fost necesară pentru unificarea prelucrării statistice 
calificate şi a permis de asemenea compararea rezultatelor cu 
studiile similare efectuate la nivel internaţional.

La următoarea etapă, adică după acumularea şi codificarea 
materialului primar, s-a apreciat eficienţa curelor aplicate în 
diferite formule, la diferite etape postcurative: în termene 
precoce şi la anumite intervale de timp.  Rezultatele tratamen-
tului aplicat prin utilizarea diferitor metode de tratament s-au 
evaluat în baza tab. 2x2 (tab. 1).

Tabelul 1
Modelul tabelului de analiză a rezultatelor  

tratamentului fracturilor acetabulare

Rezultatul curativ

Metoda de tratament

Osteosinte-
za internă –
lotul studiat

Osteosinteza 
extrafocară –

lotul de control

Prezent (rezultate la distanţă  
excelente sau bune) A B

Absent (rezultate la distanţă  
satisfăcătoare sau nesatisfăcătoare) C D

Total n1 n0

Fig. 1.  Definirea grupurilor de comparare.

15

CLINICAL RESEARCH STUDIES



Nr. 6 (318), 2010

16

Pacienţii au fost repartizaţi în tab. 2x2 în dependenţă de 
metoda de tratament şi rezultatul aşteptat.  Din acest tabel 
s-au extras următorii indicatori [6]:

1. Proporţia de rezultate în grupul cu tratament studiat (P1) 
este egală cu numărul de subiecţi cu rezultate bune sau 
excelente, raportat la numărul total de subiecţi, care au 
beneficiat de osteosinteză internă: P1 = a/n1.

2. Proporţia rezultatelor în grupul de control (P0) este egală 
cu numărul de subiecţi cu rezultate bune sau excelente, 
raportat la numărul total de subiecţi din grupul tratat 
prin metoda osteosintezei extrafocare: P0 = b/n0.

3. Riscul relativ al incidenţei cumulative (RR-IC) este 
egal cu raportul dintre rezultatul apreciat în grupul cu 
tratament studiat, raportat la rezultatul în grupul cu 
tratament de control:

RR-IC a fost utilizat pentru a măsura intensitatea asocierii 
dintre metoda de tratament şi rezultatul studiat.  Acest indice a 
demonstrat care a fost riscul subiecţilor de a dezvolta un rezul-
tat excelent sau bun pe parcursul întregii perioade de studiu.

4. Riscul relativ al densităţii incidenţei (RR-DI) se de-
duce din raportul subiecţilor cu rezultat aşteptat, împărţit la 
persoană/timp în grupul de tratament studiat, faţă de subiecţii 
cu rezultat împărţit la persoană/timp din grupul de control:

unde: 
a - numărul de subiecţi cu rezultat în grupul cu tratament 

nou;
b - numărul de subiecţi cu rezultat în grupul de control;
t1 – persoana/timp în grupul studiat;
t0 - persoana/timp în grupul de control.
Persoana/timp este numărul de subiecţi, înmulţit la 

numărul de luni, în care pacienţii au fost urmăriţi, după fini-
sarea tratamentului.  Valorile RR-DI au permis de a aprecia 
rezultatele la distanţă, după 6-12 şi mai mult de 24 de luni 
(maximum 7 ani), după finisarea tratamentului.

Testarea diferenţei semnificative dintre două sau mai 
multe valori medii sau relative, obţinute în loturile de studiu 
şi cel de control, s-a efectuat în baza testului t-Student, care 
s-a calculat după următoarea formulă:

unde:
m1 şi m2 – mediile aritmetice ale grupului studiat şi gru-

pului de control;
em1 şi em2 – erorile mediilor aritmetice comparate.
Interpretarea testului t-Student s-a efectuat după prin-

cipiul:
• Dacă numărul de observaţii era mai mare de 30 şi valo-

area testului t ≥ 1,96 atunci între valorile comparate 
există o diferenţă semnificativă, care se apreciază cu o 
probabilitate de 95% (p < 0,05).

• Dacă t ≥ 3 atunci între valorile comparate de asemenea 
există o diferenţă semnificativă, care se apreciază cu o 
probabilitate de 99% (p < 0,01).

• Dacă t < 1,96 între valorile comparate nu există 
diferenţă semnificativă, deci această diferenţă poate fi 
considerată întâmplătoare.

În subloturile cu un număr mai mic de 30, s-a aplicat 
statistica numerelor mici, în special: testul ANOVA, iar la 
efectuarea analizei comparative, în aceste cazuri s-a apelat la 
calculul patratului de contingenţă a lui K. Pearson (χ2).

Deci, rezultatele acumulate, în cadrul etapei de prelucrare 
a materialului primar au fost supuse următoarelor acţiuni:

1) Controlul veridicităţii materialului primar, adică verifica-
rea cantitativă şi calitativă a datelor, care a inclus inventarierea 
lucrărilor rezultate din cercetare, a înregistrării corecte în fişe, 
buletine, etc. şi verificarea logică a datelor (confruntând de ex. 
vârsta, sexul, etc.) pentru a descoperi anumite incompatibilităţi.  
Tot ceea ce n-a corespuns coeficienţilor respectivi a fost verificat 
din nou cu atenţie şi eventualele erori au fost înlăturate.

2) Codificarea generală şi codificarea medicală, care a 
constat în notarea cu un “cifru”, sau mai corect “cod” al tuturor 
caracteristicilor.  Codificarea generală şi medicală s-a deosebit 
doar prin natura caracteristicilor, ultima utilizându-se după 
Clasificarea Internaţională a Maladiilor, elaborată de OMS, 
revizia a X (1997).

3) Gruparea a inclus împărţirea materialului obţinut în 
cercetare conform indicilor cantitativi şi calitativi.  S-au utilizat 
trei metode de grupare: simplă, pentru analiza colectivităţii 
după o singură caracteristică, având drept scop cunoaşterea 
detailată a unei caracteristici tipice pentru fenomenul respec-
tiv; complexă, care s-a efectuat în baza mai multor caracteris-
tici de grupare şi având ca scop studiul corelativ al obiectului 
cercetării şi gruparea repetată, care a permis scindarea sau 
reunirea grupelor obţinute după alte caracteristici de grupa-
re, în vederea unei analize mai aprofundate, respectiv a unei 
sinteze generale.  În funcţie de felul semnelor de evidenţă s-a 
efectuat gruparea tipologică, care a inclus semnele calitative 
şi cea variaţională, grupând semnele cantitative, exprimate 
prin cifre, în formă tabelară şi grafică.

4) Calcularea indicatorilor relativi şi a valorilor medii, a 
dispersiilor, a erorilor, compararea, testarea diferenţelor.

Toate aceste etape de prelucrare au fost realizabile prin uti-
lizarea programului electronic, elaborat de către OMS (2007), 
destinat în special cercetărilor ştiinţifice în medicină Epi Info, 
versiunea 3. 3. 2.  Pentru a face mai eficient controlul confuziei 
în analiză, acest program a permis, de asemenea, formarea 
perechilor de persoane din grupul de control conform urmă-
toarelor variabile: vârsta, sexul, mecanismul fracturii, tipul 
ei, tratamentul aplicat, complicaţiile intra- şi postoperatorii, 
durata procesului de recupeare etc.

În final s-a efectuat analiza, care a fost planificată în acelaşi 
timp cu elaborarea protocolului studiului şi a formularelor 
de colectare a datelor (chestionarului), ceea ce a permis de a 
avea siguranţa, că au fost colectate informaţii pentru toate 
variabilele importante şi într-un mod adecvat pentru anali-
ză.  Sinteza şi analiza rezultatelor generalizate au permis de a 
elabora recomandări practice bazate pe dovezi.



Rezultate
Analiza materialului primar al cercetării a scos în evidenţă 

structura şi dinamica fenomenelor cercetate, tendinţa acestor 
fenomene, legăturile funcţionale de cauzalitate, ritmul de 
apariţie, dezvoltare, stingere şi sinteză, care a permis gene-
ralizarea rezultatelor, analizate în mod complex, compararea 
lor, descoperirea legităţilor existente în cadrul fenomenului 
studiat, efectuarea concluziilor şi propunerilor pentru imple-
mentarea în practică.

Prelucrarea datelor personale de identitate a permis com-
paraţiile în funcţie de persoană, loc şi timp şi a scos în evidenţă 
rezultatele referitoare la vârsta, sexul, mediul de reşedinţă, 
timpul apariţiei traumatismului şi ocupaţia pacienţilor, incluşi 
în studiu.  Asocierea dintre frecvenţa fracturii de acetabul 
şi vârstă a permis aprecierea contigentului supus riscului 
maximal de a face o fractură de acetabul.  Datele obţinute 
subliniază, că vârsta minimă a fost de 18 ani, iar cea maximă 
- de 75 de ani, ponderea maximă revenind grupei de vârstă 
de 31-40 de ani cu 22 de cazuri sau 28,9%, media vârstei fiind 
de 38,4 ± 1,6 ani.  Mai mult de jumătate din pacienţii afectaţi 
sunt în vârstă de până la 40 (p < 0,01) de ani – 46 (60,5%) (tab. 
2).  Aceste rezultate coincid cu datele bibliografice, conform 
cărora, cele mai afectate sunt persoanele din grupa de vârstă 
de 20-40 ani, adică în vârsta aptă de muncă [2, 10].

Tabelul 2
Repartizarea pacienţilor incluşi în studiu  

în funcţie de vârstă

Nr. 
d/o Grupa de vârstă

Numărul 
absolut  

de pacienţi

Ponderea, 
%

Intervalul 
de încrede-

re, %

1. Până la 20 de ani 7 9,2 3,5 - 17

2. 21 - 30 17   22,4  12,7 - 31,5

3. 31 - 40 22   28,9  17,9 - 38,2

4. 41 - 50 15   19,7  12,7 - 31,5

5. 51 - 60 9   11,8 7,9 - 24,4

6. 61 - 70 4 5,3 1,4 - 12,2

7. 71 şi mai mult 2 2,7 0,3 - 8,6

8. Total 76 100

Luând în consideraţie faptul, că conform datelor bibli-
ografice, fractura acetabulară mai frecvent se întâlneşte la 
bărbaţii în vârstă aptă de muncă [3, 10, 11], în studiul nostru 
am analizat frecvenţa apariţiei acestor fracturi în funcţie de 
sex.  Structura pe sexe prezintă interes în cunoaşterea riscu-
rilor şi a frecvenţei.  Conform rezultatelor obţinute, în funcţie 
de sex, bărbaţii (59 sau 77,6%) (cu un interval de încredere 
între 66,6% şi 84,2%) au un risc mai mare de a face o fractură 
de cotil în comparaţie cu femeile (17 sau 22,4%) (intervalul 
de încredere 15,8-33,4%), raportul fiind de 3,1: 1. (fig. 2).  
Veridicitatea statistică a acestei diferenţe este netă (p < 0,01), 
fapt care confirmă încă odată statistica oficială internaţională 
referitoare la fracturile acetabulare.

O importanţă deosebită în lucrare s-a acordat faptului, că 
frecvenţa apariţiei fracturilor acetabulare poate depinde de co-

relarea factorilor profesionali.  Înaintea stratificării pacienţilor 
după ocupaţie, poate fi necesară separarea datelor colectate 
în funcţie de mediul de rezidenţă urban sau rural, deoarece 
distribuţia după ocupaţie variază deseori semnificativ între 
regiunile urbane şi rurale [6].

În funcţie de mediul de reşedinţă, în studiu au prevalat 
locuitorii urbelor cu 39 de cazuri sau 51,3% (intervalul de 
încredere 42,9-63,4%) faţă de cei rurali – 37 de cazuri, sau 
48,7% (IÎ între 37,0% şi 57,1%) (p > 0,05), iar în dependenţă 
de localitate, pacienţii s-au repartizat uniform pe raioane, fiind 
câte 1 – 2, maximum 5 din aproape toate raioanele republicii, 
cu excepţia celor din Chişinău, care au constituit aproape ju-
mătate din tot lotul de studiu – 34 de cazuri (45,3%).  Aceste 
diferenţe, din punct de vedere statistic sunt nesemnificative, 
deci nu putem concluziona, că locuitorii urbelor sunt mai 
afectaţi şi nici faptul, că ponderea maximă a pacienţilor sunt 
din Chişinău nu este statistic dovedită.  Concluzia este, că 
riscul este aproximativ egal atât pentru locuitorii oraşelor, cât 
şi pentru cei de la sate.

Deoarece locul de muncă reprezintă de multe ori un pre-
dictor de încredere al afecţiunilor, care pot apărea, în special 
aceasta se referă la fracturile acetabulare, deoarece anumite 
specialităţi au un risc mai mare de a nimeri în accidente ru-
tiere, factor care este situat pe primul loc în apariţia acestor 
fracturi.  Studiind acest factor am constatat, că conform locului 
de muncă (tab. 3), cei mai numeroşi pacienţi, care au suportat 
o fractură de acetabul au fost şomerii - 27 de cazuri sau 35,5% 
(IÎ 24,9-43,4%), urmaţi de muncitori cu 14 cazuri - 18,4% (cu 
un interval de încredere între 10,5% şi 27,3%) şi intelectualii 
cu 11 cazuri sau 14,5% (intervalul de încredere 7,9-24,4%).  
Celelalte categorii au acumulat un procent mai mic.

Certitudinea diferenţelor înregistrate în tab. 3 a fost sta-
bilită cu ajutorul intervalului de încredere şi testul t-Student, 
valoarea căruia a fost egală cu 1,96, deci putem concluziona, 
că diferenţele sunt statistic veridice, dar ajunse la pragul de 
semnificaţie.

De asemenea în cercetare s-a studiat mecanismul, care a 
contribuit la apariţia fracturii.  Conform rezultatelor ponderea 
majoră a factorului traumatizant revine accidentului rutier cu 
48 de cazuri sau 69,6%, după care urmează catatraumatismul 

Fig. 2.  Structura pacienţilor care au suportat o fractură de 
acetabul în funcţie de sex.
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cu 8 pacienţi (11,6%) şi câte 5 cazuri sau 7,2% pentru acciden-
tele pieton-auto şi căderii de corp (fig. 3).  Este de menţionat 
faptul, că diferenţele înregistrate, refiritoare la mecanismul 
traumei sunt statistic semnificative.

În 42 de cazuri sau 61,76% din numărul total de pacienţi 
cu fractură primară (în total au fost 68 de pacienţi) s-a deter-
minat politraumatism, inclusiv în de 32 de cazuri – trauma-
tism asociat şi în 10 cazuri – traumatism multiplu.  În cadrul 
politraumatismului în 13 (30,95%) cazuri s-a diagnosticat 
şocul traumatic de gr. I şi în 4 (9,52%) cazuri – şocul trau-
matic de gr. II.

Cauzele traumatizării au fost multiple, de la abuz fizic şi 
exces de consum al băuturilor alcoolice până la nerespectarea 
regulilor de circulaţie, dar în toate cazurile, pe primul plan a 
persistat neatenţia.

Un factor important, care a contribuit atât la rezultatul 
tratamentului chirurgical, cât şi a  celui la distanţă, a fost du-
rata timpului de la accidentare până la internare.  Astfel, cota 
majoră a pacienţilor - 60 (78,9%) au fost internaţi în primele 
24 de ore de la traumatizare, factor care a contribuit la rata 
joasă de apariţie a complicaţiilor septice postoperatorii.

Conform clasificării AO/ASIF, diagnosticul stabilit a fost 
în 32 (42,1%) de cazuri fractură acetabulară de tip A, în 25 
(32,9%) cazuri – de tip B şi în 3 (3,9%) cazuri fractură de tip 
C.  Fractura capului femural concomitentă cu fractura aceta-
bului, conform clasificării Pipkin, tipul IV s-a diagnosticat la 
9 (11,8%) pacienţi.  Coxartroza posttraumatică s-a determinat 
la 7 (9,2%) pacienţi, inclusiv gr. III - 2 pacienţi şi gr. IV – 5 
pacienţi (tab. 4).

Durata preoperatorie minimă de la traumatism până la 
intervenţie a fost de 3 zile, iar cea maximă – 25 de zile.  În 
medie acest termen a constituit 11,1 ±  0,8 zile, fiind repartizat: 
1-7 zile - 22 de pacienţi; 8-14 zile - 29 pacienţi; 15-21 zile - 16 
pacienţi; mai mult de 21 de zile - 9 pacienţi (p < 0,05).

Durata de internare a pacienţilor, incluşi în cercetare, a 
variat de la 8 la 58 de zile, media fiind de 28,53 ± 1,3 zile/pat. 

Tabelul 3
Structura pacienţilor care au suportat fractură acetabulară 

în funcţie de locul de muncă

Ocupatia Frecvenţa în cifre 
absolute Ponderea, % 

Agricultor 1 1,3% 

Elev 1 1,3% 

Intelectual 11 14,5% 

Invalid gr. II 2 2,6% 

Muncitor 14 18,4% 

Pensionar 6 7,9% 

Poliţist 8 10,5% 

Şofer 3 3,9% 

Şomer 27 35,5% 

Student 3 3,9% 

Total 76 100,0% 

Fig. 3.  Structura pacienţilor care au suportat o fractură 
de acetabul în funcţie de mecanismul factorului 

traumatizant.

Tabelul 4
Repartiţia pacienţilor în dependenţă de diagnostic

Tipul fracturii Numărul  
de pacienţi

Ponderea,  
%

A1 31 40,8%

A2 1 1,3%

B1 10 13,1%

B2 14 18,4%

B3 1 1,3%

C1 1 1,3%

C3 2 2,6%

Pipkin IV 9 11,8%

Coxartroză gr. III 2 2,6%

Coxartroză gr. IV 5 6,8%

Total 76 100,0%

Tratamentul chirurgical a inclus repartiţia pacienţilor în 
dependenţă de tipul fracturii şi metoda de tratament (tab. 5).
Ø	osteosinteză internă cu şuruburi şi osteosinteză cu placă 

şi şuruburi - 33 + 15 = 48 (63,2%) pacienţi – grupul 
studiat;
Ø	osteosinteză externă (cu aparat tijat extern al bazinului 

+ aparat extern pelvio-femural) 9 + 5 = 14 (18,4%) 
pacienţi - grupul de control, artroplastia primară cu 
osteosinteza cotilului – 7 (9,2%);
Ø	artroplastie secundară – 7 (9,2%).



Discuţii
Pentru aprecierea rezultatelor la distanţă s-a utilizat sis-

temul propus de Harris W. H. în 1984, care se bazează pe ur-
mătoarele cinci criterii: durerea, mersul, activitatea, prezenţa 
deformaţiei, mobilitatea [7, 8].  Funcţia normală este cifrată cu 
100 de puncte, durerea fiind apreciată cu 44 de puncte, mer-
sul (funcţia) - 33 de puncte, activităţile - 13 puncte, absenţa 
deformaţiei - 4 puncte şi mobilitatea - 6 puncte.  Deoarece 
sistemul a fost proiectat de a fi egal aplicat în diferite patologii 
ale şoldului şi diferite metode de tratament, în ultima versiune, 
cotaţia Harris include şi aprecierea semnului Trendelenburg, 
precum este cerut de convenţia comună SICOT - Hip Society-
AAOS [4, 7, 8].  În cazul semnului Trendelenburg pozitiv, de 
la suma generală se scad 6 puncte.

În cadrul cercetării noastre, aprecierea rezultatelor la 
distanţă, conform cotaţiei menţionate, a fost efectuată la 62 
(81,58%) de pacienţi, care au fost trataţi chirurgical.  Rezul-
tatele testării s-au apreciat drept excelente, dacă în total se 
acumulau de la 90 la 100 de puncte; bune - de la 80 la 89 de 
puncte; satisfăcătoare - de la 70 la 79 de puncte şi nesatisfă-
cătoare (insuficiente) - mai puţin de 70 de puncte.

Datele de observare ale pacienţilor cu fractură de cotil au 
fost repartizate în funcţie de metoda de tratament aplicată – 
tipul osteosintezei: internă sau extrafocală şi ne-au furnizat 
informaţii privind eficacitatea la distanţă a tratamentului.  
Pentru a putea calcula aceste date s-a constituit tabelul de 
analiză pentru proporţii şi riscul relativ, conform rezultatelor 
după Harris şi Matta (tab. 6).

Conform scorului Harris, proporţia de rezultate la distanţă 
excelente sau bune, în grupul cu tratament studiat, este de 0,8, 
aceiaşi proporţie în grupul de control fiind de 0,5.  Aceste 
rezultate permit de a calcula RR (riscul relativ), care este egal 
cu 1,19 cu un IÎ (interval de încredere) de 95% de la 0,81 la 
1,75.  Dacă RR este mai mare de 1 atunci rezultă, că riscul de 
a face o complicaţie tardivă este mai mare la pacienţii supuşi 
osteosintezei extrafocare, comparativ cu cei trataţi prin inter-
mediul osteosintezei interne şi anume acest risc este de 1,19 
ori mai mare.  Iar intervalul minim de încredere este mai mic 
decât 1, ceea ce denotă, că acest risc are o probabilitate mai 
mică de 95% (p > 0,05).

De asemenea, din tabelul 6 am calculat RR-IC (riscul rela-
tiv al incidenţei cumulative), care s-a dovedit a fi egal cu 1,6, 
în acest caz IÎ, fiind de la 1,22 la 1,92, ceea ce demonstrează 
semnificativ, că probabilitatea de a avea un rezultat excelent 
sau bun după osteosinteza internă este de 1,6 ori mai mare, 
comparativ cu intervenţia de osteosinteză extrafocară (p < 
0,05).

RR-DI (riscul relativ al densităţii incidenţei) este de 2,1 
(intervalul de încredere de la 1,3 la 2,9), ceea ce demonstrează, 
că după un interval mediu de 4,5 ± 0,1 ani pentru pacienţii 
trataţi prin intermediul osteosintezei interne, probabilitatea 
de a avea rezultat excelent sau bun, conform scării Hariss este 
de 2,1 ori mai mare, comparativ cu cei trataţi prin intermediul 
osteosintezei extrafocare (p < 0,05).

Similar scorului Harris, s-au efectuat comparaţiile conform 
scorului radiologic Matta (tab. 7).

Tabelul 5
Repartiţia pacienţilor în dependenţă de tipul fracturii şi metoda de tratament

Tipul fracturii

Metoda de tratament
Osteosinteză cu 

şuruburi
Osteosinteză cu 
plăci şi şuruburi

Aparat  
pelvio-femural

Aparat extern  
al bazinului ATŞ primară ATŞ secundară TOTAL

c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %

A1 29 87,9 2 13,3 - - - - - - - - 31 40,8

A2 - - 1   6,7 - - - - - - - - 1   1,3

B1 1 3,0 2 13,3 1 20,0 6 66,7 - - - - 10 13,1

B2 1 3,0 6 40,0 4 80,0 3 33,3 - - - - 14 18,4

B3 - - 1   6,7 - - - - - - - - 1   1,3

C1 - - 1   6,7 - - - - - - - - 1   1,3

C3 - - 2 13,3 - - - - - - - - 2   2,6

Pipkin IV 2 6,1 - - - - - - 7 100 - - 9 11,8

Cox III - - - - - - - - - - 2 28,6 2   2,6

Cox IV - - - - - - - - - - 5 71,4 5   6,8

Total 33 100 15 100 5 100 9 100 7 100 7 100 76 100

Tabelul 6
Tabelul de analiză a rezultatelor tratamentului fracturilor 

acetabulare, conform scorului Harris

Rezultatul curativ
conform scorului Harris

Metoda de tratament
Osteosinteză 

internă – 
lotul studiat

Osteosinteză 
extrafocară – 

lotul de control
rezultate la distanţă excelente sau 
bune 32 4

rezultate la distanţă satisfăcătoare 
sau nesatisfăcătoare 8 4

Total 40 8
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Conform scorului Matta, proporţia de rezultate la distanţă 
excelente sau bune în grupul cu tratament studiat este de 0,8, 
iar în grupul de control – de 0,6.  Aceste rezultate permit 
calcularea RR (riscul relativ), care este egal cu 1,09 cu un IÎ 
(interval de încredere) de 95% de la 0,8 la 1,48.  Prin urmare, 
riscul de a avea rezultate satisfăcătoare sau nesatisfăcătoare 
este de 1,09 ori mai mare pentru pacienţii supuşi osteosin-
tezei extrafocare, comparativ cu cei trataţi prin intermediul 
osteosintezei interne.  Intervalul minim de încredere mai mic 
decât 1 denotă, că acest risc are o probabilitate mai mică de 
95% (p > 0,05).

RR-IC (riscul relativ al incidenţei cumulative), care s-a 
dovedit a fi egal cu 1,33, în acest caz IÎ fiind de la 0,95 la 1,71, 
ceea ce demonstrează cu o semnificaţie mai mică de 95%, că 
probabilitatea de a avea un rezultat excelent sau bun după 
osteosinteza internă este de 1,33 ori mai mare, comparativ cu 
intervenţia de osteosinteză extrafocară (p > 0,05).

RR-DI (riscul relativ al densităţii incidenţei) este de 1,5 
(intervalul de încredere de la 1,22 la 1,78).  Riscul relativ 
al densităţii incidenţei demonstrează, că după un interval 
mediu de 4,5 ± 0,1 ani pentru pacienţii, trataţi prin interme-
diul osteosintezei interne, probabilitatea de a avea rezultat 
excelent sau bun, conform scării Matta este de 1,5 ori mai 
mare, comparativ cu cei trataţi prin intermediul osteosintezei 
extrafocare (p < 0,05).

Concluzii
1. Fracturile acetabulare în cadrul cercetării noastre s-au 

dovedit a fi mai frecvente la persoanele de sex masculin 
(76,6%), preponderent de vârstă tânără (20-40 de ani – 51,3%) 
(p < 0,05).  Aceste fracturi au rezultat preponderent (69,6%) 
din accidente rutiere şi catatraumatisme (11,6%), în care 
ele au fost parte componentă a politraumatismelor (61,7%), 
fapt de o importanţă majoră în elaborarea complexului de 
diagnostic şi curativ.

2. Osteosinteza internă este metoda de elecţie de tratament 
a fracturilor acetabulare, indicată în condiţiile, când vârsta şi 
starea pacientului permit de a efectua operaţia.  La efectuarea 
intervenţiei mijloacele de fixare sunt selectate în dependenţă de 
tipul fracturii conform clasificării AO/ASIF.  În cazul fracturilor 
de tip A1 se recomandă osteosinteza cu şuruburi, pentru cele de 
tip A2, A3, B şi C – osteosinteza cu plăci şi şuruburi.

3. În cazul imposibilităţii efectuării osteosintezei interne, 
iar efectuarea osteosintezei deschise are contraindicaţii vitale 

(la pacienţii vârstnici, cu maladii asociate, la cei politrauma-
tizaţi, traumatism asociat grav cu traumă cranio-cerebrală, 
precum şi în cazurile fracturilor acetabulare cu dereglarea 
congruenţei articulaţiei coxofemurale, cu o vechime de până 
la 3 săptămâni), se recomandă efectuarea osteosintezei ex-
trafocare a bazinului.  Această intervenţie poate fi efectuată 
în două variante.  Prima, osteosinteza extrafocară cu aparat 
extern al bazinului, care se efectuează în fracturile transversale 
ale acetabulului fără cominuţie şi asocierea fracturii oaselor 
bazinului.  Cea de-a doua metodă, osteosinteza extrafocară 
cu aparat pelvio-femural se utilizează în cazul fracturilor de 
tip C, cu asocierea fracturii oaselor bazinului.

4. Analiza comparativă a celor două metode de tratament, 
cercetate în cadrul prezentului studiu, au demonstrat, că la o 
distanţă medie de 4,5 ± 0,1 ani, intervenţia de osteosinteză 
internă prezintă rezultate radiologice după Hariss, satisfă-
cătoare sau bune, cu o probabilitate de 2,1 ori şi funcţionale 
după Matta, de 1,5 ori mai frecvent, comparativ cu cei trataţi 
prin intermediul osteosintezei extrafocare (p < 0,05).
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Tabelul 7
Tabelul de analiză a rezultatelor tratamentului fracturilor 

acetabulare, conform scorului Matta

Rezultatul curativ
conform scorului Matta

Metoda de tratament
Osteosinteză 

internă – 
lotul studiat

Osteosinteză 
extrafocară – 

lotul de control
rezultate la distanţă  
excelente sau bune 29 5

rezultate la distanţă satisfăcătoare 
sau nesatisfăcătoare 11 3

Total 40 8



Rezultatele la distanţă după colecistolitostomia laparoscopică
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Catedra Chirurgie nr. 1 „Nicolae Anestiadi”, Curs Endoscopie, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Late Results after Laparoscopic Cholecystolithostomy
Late results after laparoscopic cholecystolithostomy were studied in 141 senile patients with acute cholecystitis and severe comorbidities, 

in which radical surgery was contraindicated due to irrecoverable comorbidities.  Clinical and ultrasonographic data as well as motility of the 
gallbladder and biliary ducts were assessed in this group of patients using intravenous cholecystocholangiography and radioisotope biliary 
scintigraphy, which allowed full estimations and revealed more aspects of this problem.

Key words: cholecystectomy laparoscopic, cholelithiasis, cholangiography, cholecystostomy, treatment outcome.

Отдаленные результаты после лапароскопической холецистолитоcтомии
В работе представлены отдаленные результаты лечения 141 больных пожилого и старческого возраста с острым калькулезным 

холециститом с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, которым была произведена щадящая лапароскопическая 
холецистолитостомия.  Всем больным радикальная операция была противопоказана из-за крайне высокой степени операционного 
риска.  Кроме клинических и эхографических данных была изучена сократительная и концентрационная функция желчного пузыря, 
путем внутривенной холецистохолангиографии и радиоизотопной билиосцинтиграфии, которые позволили более детально осветить 
некоторые аспекты данной проблемы.

Ключевые слова: холецистостомия лапароскопическая, желчнокаменная болезнь, холангиография, лечения результаты, анализ.

Actualitatea temei
Una dintre controversele tratamentului chirurgical al 

litiazei biliare rămâne utilizarea colecistolitostomiei.  Majori-
tatea chirurgilor sunt apologeţii ideii, că acest procedeu este 
salvator în cazul bolnavilor cu decompensare şi colecistită 
litiazică acută.

Alţi autori (1, 2) deşi susţin ideea utilizării decompresiei 
laparoscopice sau tradiţionale în faza acută a bolii, exprimă 
dubii în ceea ce priveşte posibilitatea păstrării veziculei biliare 
după jugularea puseului acut de colecistită acută şi litextracţie, 
în legătură cu schimbările morfologice şi funcţionale ale co-
lecistului şi posibilitatea recidivei bolii.

În acest context N. A. Baulin şi coautorii (3), comunică 
rezultatele îndepărtate după colecistostomie tradiţională, cu 
anestezie locală la 65 de bolnavi.  Rezultate bune – bolnavii nu 
prezentau acuze, au fost în 37 (56,9 ± 6,1%) cazuri, rezultate 
satisfăcătoare, dureri în rebordul costal după încălcarea dietei 
s-au remarcat la 21 (32,3 ± 5,8%) bolnavi, iar la 7 (10,8 ± 3,8%) 
rezultatele au fost nesatisfăcătoare.  Pentru ultima grupă de 
pacienţi au fost caracteristice durerile permanente în rebordul 
costal drept, icter, febră, fistule biliare externe persistente.

Tot la acest subiect P. A. Ivanov şi coautorii (5, 6) comunică 
despre un studiu efectuat pe 37 de bolnavi, cărora li s-a efec-
tuat colecistostomia transhepatică decompresivă, iar mai 
apoi colecistostomie cu litextracţie, cu incizie laparotomică 
minimal, până la 6 cm.  Bolnavii au fost supravegheaţi pe un 
interval de până la 2 ani.  La 27 (73%) bolnavi, care au fost 
investigaţi prin USG, nu au fost recidive de colecistită acută 
sau colecistolitiază.

O altă comunicare este consacrată rezultatelor colecis-
tostomiei decompresive (fără litextracţie) sub control USG 
la 27 (41,5 ± 6,1%) bolnavi (4).  Timpul supravegherii a fost 
de la 2 până la 9 ani.  Din numărul de 10 bolnavi (37%), care 
respectau regimul de dietă, nu prezentau acuze, 5 (18,5%) 

acuzau dureri periodice, dintre care 2 (7,4%) au fost operaţi, 
iar restul 10 (37%) pacienţi în acest răstimp au decedat din 
cauza maladiilor concomitente cardio-pulmonare.

Scopul studiului rezultatelor la distanţă a fost să  re-
leve criteriile obiective de valorificare pentru aprecierea 
rezultatelor la bolnavii, care au suportat colecistolitostomii 
laparoscopice.

Material şi metode
La un grup de 141 bolnavi cu colecistită acută litiazică 

de vârstă înaintată şi senilă, cu maladii concomitente grave, 
li s-a efectuat colecistolitostomia laparoscopică (CLSL), ca şi 
etapă preliminară şi definitivă a tratamentului chirurgical.  
Operaţia radicală, colecistectomia a fost contraindicată din 
cauza patologiei asociate irecuperabile.  CLSL a fost efectuată 
prin două metode: 1. CLSL aponevrotică, care constă în 
puncţionarea directă a veziculei biliare, tracţiunea fundului 
veziculei biliare în peretele abdominal, deschiderea veziculei 
cu litextracţie, aplicarea colecistostomei cu fixarea pereţilor 
veziculei de aponevroză.  2. CLSL “ideală”, care constă în dre-
narea transparietală a veziculei biliare, înlăturarea calculilor 
şi suturarea etanşă a defectului veziculei biliare.  La o parte 
din pacienţii cu colecistită acută litiazică, coledocolitiază 
şi icter mecanic a fost utilizată metoda combinată laparo-
endoscopică: la prima etapă efectuată CLSL aponevrotică, 
iar după lichidarea icterului şi ameliorarea stării generale, s-a 
realizat precizarea stării căii biliare principale prin fistuloco-
lecistocolangiografie anterogradă (FCCGA), a fost aplicată 
papilosfincterotomia endoscopică (PSTE).

Bolnavi cu colecistită litiazică catarală au fost 20 (14,2 
± 2,9%), cu colecistită distructivă – 96 (68,1 ± 3,9%) 
(flegmonoasă – 83 (86,5%), gangrenoasă – 13 (13,5%) şi 25 
(17,7 ± 3,2%) bolnavi cu colecistită catarală şi distructivă după 
tratament combinat laparo-endoscopic.

21

CLINICAL RESEARCH STUDIES



Nr. 6 (318), 2010

22

În afară de datele clinice şi USG, la o parte din pacienţi 
a fost evaluată motilitatea colecistului şi a căilor biliare prin 
colecistocolangiografie intravenoasă (CCGIV) şi bilioscinti-
grafie radioizotopică (BSGRI).

Rezultate

Rezultatele la distanţă după CLSL  
la bolnavii cu colecistită catarală
Au fost supravegheaţi 20 de bolnavi cu colecistită acută 

catarală (tab. 1).
Tabelul 1

Structura bolnavilor cu colecistită catarală în funcţie de vârstă (%)

N = 20
Vârsta 

61-70 71-80 81-90 91-95

Abs. 4 12 4 -

% 20,0 60,0 20,0 -

După cum se vede au prevalat bolnavii cu vârsta între 71-
80 de ani.  La o parte din bolnavi a fost aplicată CLSL ,,ideală” 
– 12 (60,0%) cazuri, în rest, la 8 (40,0%) - CLSL aponevrotică.

Timpul supravegherii a fost de la un an până la 10 ani.  
Rezultatele au fost evaluate şi apreciate după 3 criterii: bune, 
satisfăcătoare şi nesatisfăcătoare.  Rezultatele bune au fost 
apreciate în cazul lipsei acuzelor, indiferent de faptul dacă 
bolnavul respectă dieta sau nu.  Rezultatele satisfăcătoare au 
fost remarcate în cazul lipsei sindromului algic la o respectare 
a regimului alimentar şi apariţia senzaţiilor de durere sau 
discomfort în rebordul costal drept în caz de nerespectare a 
dietei.  Rezultatele nesatisfăcătoare au fost semnalate în cazul 
durerilor periodice, în rebordul costal drept şi în cazurile de 
restricţie alimentară, precum şi a altor simptome dispeptice, 
prezenţa fistulelor biliare etc.

Rezultate bune au fost în 16 (80,0 ± 8,9%, p < 0,001) ca-
zuri.  În această grupă au fost incluşi 12 (75,0%) bolnavi, care 
au suportat CLSL ,,ideală”, 4 (20%) care au suportat CLSL cu 
fixarea pereţilor veziculei de aponevroză.

Rezultate satisfăcătoare au fost la 4 (20,0 ± 7,8%, p > 0,05) 
dintre bolnavii, care au suportat CLSL aponevrotică, ceea 
ce înseamnă, că rezultatele în inflamaţia catarală depind de 
tipul operaţiei laparoscopice.  În CLSL ,,ideală”, când după 
litextracţie defectul vezicular este suturat etanş, iar vezicula 
nu este fixată, ci rămâne în poziţia sa fiziologică, rezultatele 
sunt mai bune.  Rezultate nesatisfăcătoare nu au fost (tab. 2).

Tabelul 2
Rezultatele tratamentului laparoscopic  

la distanţă în colecistita catarală litiazică
Caracteristicile  

rezultatului
n=20

Abs. P ± ES% P

Bune 16 80,0 ± 8,9 ****

Satisfăcătore 4 20,0 ± 7,8 *

Nesatisfăcătoare - -

* p > 0,05 **** p < 0,001

Ţinem să menţionăm, că niciunul din bolnavi nu respectau dieta 
şi aveau un mod de viaţă normal, calitatea vieţii fiind bună.  Niciun 

bolnav nu s-a adresat de sinestătător la noi şi nu au fost cazuri de 
fistule biliare.  La USG veziculei biliare numai într-un singur caz 
s-a depistat calculoză recidivantă, care a fost rezolvată prin recole-
cistostomie.  Din această grupă am evaluat motilitatea colecistului 
la 12 bolnavi prin colecistocolangiografie intravenoasă (CCGIV) şi 
bilioscintigrafie cu radioizotopi (BSGRI) (tab. 3).

Tabelul 3
Motilitatea veziculei biliare prin CCGIV

Indice/ 
procedeu

Timpul  
de latenţă

Perioada  
de evacuare

Intensitatea 
contracţiei

N P N P N P

CLSL ,,ideală” 7 (15 
min) - 7 (30 

min) - 7 (2/3) -

CLSL  
aponevrotică

3 (20-25 
min)

2 (60 
min)

3 (30 
min)

2 (80 
min) 3 (2/3) 2 (1/2)

Evaluarea motilităţii veziculei biliare s-a efectuat în baza 
următorilor indici fiziologici (A. Lindenbraten, 1980):

• perioada de latenţă – intervalul dintre prânzul coleretic 
şi declanşarea contracţiei (n. 5-55 min).

• perioada de evacuare – începutul contracţiei la evacu-
area deplină a contrastului (n. 10-75 min).

• intensitatea contracţiei – gradul micşorării secţiunii 
veziculei în timpul contracţiei maxime (N 2/3 volum).

Examinând tabelul, se evidenţiază o normalitate a tuturor 
indicilor de motilitate a veziculei biliare după CLSL “ideală”.  
Totodată conform metodelor ”fixatoare” ale pereţilor vezi-
culei biliare la 5 (41,7 ± 14,2%) bolnavi, indici normali au 
fost constataţi în 3 (60,0%) cazuri, iar la 2 (40,0%) bolnavi a 
avut loc prelungirea timpului dintre prânzul coleretic (2 ouă 
crude) şi debutul contractării veziculare, precum şi a perioadei 
de evacuare a contrastului şi sunt o dovadă a hipochineziei, 
datorită adeziunii fundului vesicular de peretele abdominal.  
Tot la aceşti bolnavi din aceleaşi cauze sunt micşoraţi paramet-
rii fiziologici de reducere a volumului vesicular în contracţie 
de la 2/3 (ceea ce constituie norma) până la numai 1/2.

La efectuarea biliosfincterografiei izotopice s-a determinat 
aceiaşi contracţie normală la bolnavii după CLSL ,,ideală” şi 
contracţia diminuată a veziculei cu eliminarea întârziată a 
izotopilor, în 2 (16,7%) cazuri, ceea ce dovedeşte disfuncţia 
hipochinetică moderată a veziculei.  Din cele expuse se poate 
de concluzionat următoarele:

În plan clinic la majoritatea covârşitoare a bolnavilor – 80% 
rezultatele sunt bune, iar la 20% - satisfăcătoare.

La 83,3% pacienţi motilitatea veziculei biliare controlată 
prin CCGIV şi BSGRN este în limitele normei şi numai la 
16,7% se constată o hipochinezie neînsemnată.  Din acest 
motiv CLSL în colecistita acută litiazică catarală poate fi 
considerată nu numai ca şi etapă definitivă a tratamentului 
chirurgical la bolnavii cu risc operator, dar şi ca operaţie 
menajantă la o serie de bolnavi.

Rezultatele la distanţă a colecistolitostomiei  
în colecistita acută distructivă
Rezultatele la distanţă au fost evaluate la 96 de bolnavi cu 

colecistită distructivă, 83 (86,5 ± 3,5%) - cu colecistită acută 
flegmonoasă (CAF) şi 13 (13,5 ± 3,6%) - cu colecistită acută 
gangrenoasă (CAG), la care colecistolitostomia laparoscopică 



a fost indicată ca etapă definitivă a tratamentului chirurgical 
(p < 0,001) (tab. 4).

Majoritatea bolnavilor, 52 (54,2 ± 5,1%) aveau vârsta de 
71-80 ani.  La toţi 96 de bolnavi  (100%) au fost aplicate me-
tode „fixatoare” ale pereţilor fundului colecistului – CLSL cu 
fixarea pereţilor veziculei de aponevroză.

Perioada de supraveghere a durat de la 1-2 ani până la 10 
ani.  Perioada minimă de supraveghere a fost de aproximativ 
un an.  În prima perioadă de timp, 1-2 ani, starea bolnavilor 
a fost în dependenţă directă de timpul de adaptare a organis-
mului cu noile condiţii de pasaj a bilei.  Scopul supravegherii 
îndelungate de 10 ani a fost evaluarea posibilităţii recidivei 
colecistolitiazei şi posibilei abţineri de la operaţia radicală.  
Rezultatele au fost apreciate conform sistemului de 3 criterii 
subiective: bune, satisfăcătoare şi nesatisfăcătoare (tab. 5).

Tabelul 5
Rezultatul tratamentului laparoscopic la distanţă

Caracteristicile  
rezultatelor

Forma inflamaţiei
Flegmonoasă Gangrenoasă

Abs. P ± ES% Abs. P ± ES%

Bune 62 74,7 ± 4,8 7 53,8 ± 13,8

Satisfăcătoare 15 18 4 30,7

Nesatisfăcătoare 6 7,2 2 15,4

În tabelă este analizată starea subiectivă, caracterizată 
de pacienţii însuşi. În grupa bolnavilor cu CAF, majoritatea 
lor - 62 (74,7%) se simţeau bine, satisfăcător – 15 (18%), 
ceea ce poate fi considerat un succes al tratamentului acestei 
categorii de bolnavi. În timpul anchetării bolnavilor s-a 
observat că ei prezentau acuze preponderent cu referire la 
patologia concomitentă.  Ancheta referitoare la rezultatele 
tratamentului laparoscopic, necesita o precizare deoarece 
pacienţii începeau să descrie starea lor cu simptomatica 
patologiilor asociate.

În grupa bolnavilor cu CAG rezultate „bune” au fost 
constatate la 7 (53,8%) pacienţi, satisfăcătoare – la 4 (30,7%) 
pacienţi, date care nu se deosebesc esenţial de grupa cu CAF.  
Acest factor este pozitiv, având în vedere faptul, că majori-
tatea chirurgilor consideră colecistita gangrenoasă ca şi o 
contraindicaţie absolută pentru aplicarea colecistostomiei 
laparoscopice.  Datele vorbesc convingător despre posibilita-
tea efectuării acestor operaţii menajante cu rezultate bune şi 
satisfăcătoare la distanţă.

În ambele grupe rezultatele au fost apreciate drept nesa-
tisfăcătoare în 8 cazuri, dintre care CAF – 6 (7,2%) pacienţi 

şi CAG – 2 (15,4%) pacienţi, din cauza durerilor periodice 
sau permanente în rebordul costal drept şi prezenţa fistulelor 
biliare.

Evaluând  motilitatea veziculei biliare cu administrarea di-
feritor remedii medicamentoase excitante, D. L. Lindenbraten 
şi şcoala lui au stabilit, că activitatea motorie a veziculei biliare 
este un mecanism reflector, fin şi au dovedit, că în afara actului 
de digestie, practic, vezicula nu se contractează.  În acest mod 
putem stabili, că durerile în rebordul costal drept sau în zona 
veziculei biliare apar în rezultatul contracţiei la prânz.  În cazul 
nostru ţinem cont de faptul, că fundul veziculei biliare este 
fixat, iar în celelalte cazuri el se contractă.  Acest lucru şi-a 
găsit  reflectare şi în investigaţiile noastre la 3 (15,8%) bolnavi, 
care susţineau că durerile erau provocate de activitatea fizică.

16 (84,2%) bolnavi motivau apariţia durerilor cu ne-
respectarea dietei, iar 3 (15,8%) - cu activitatea fizică.  La 
investigarea suplimentară a acestor bolnavi a fost depistată 
o hernie postoperatorie în hipocondrul drept, care a şi fost 
factorul provocator al durerilor.  Din această cauză bolnavii 
au fost reinternaţi în secţia chirurgie pentru herniotomie 
programată.  După operaţie bolnavii au rămas satisfăcuţi de 
rezultatele tratamentului chirurgical.

Pentru aprecierea interdependenţei dintre apariţia dure-
rilor şi regimul alimentar, am verificat respectarea dietei de 
către bolnavi (tab. 6).

Tabelul 6
Rata bolnavilor în dependenţă de respectarea dietei

Caracteristica Abs. P ± ES% P

Respectau dieta 15 15,6 ± 3,7 ****

Neregulat 27 28,0 ± 4,6 ****

Nu o respectau 54 56,2 ± 5,1 ****

**** p < 0,001

Din tabelă se poate vedea, că mai mult de jumătate 
dintre bolnavi – 54 (56,2 ± 5,1%), practic, nu respectau 
dieta.  Circa o treime dintre bolnavi evitau numai grăsimile 
şi bucatele copioase şi numai 15 (15,6 ± 3,7%) pacienţi 
respectau dieta, în consecinţă nu au avut niciodată dureri 
în hipocondrul drept.

O altă acuză a perioadei postoperatorii a fost apariţia 
fistulei biliare externe periodice sau permanente.  Din grupa 
de bolnavi la externare numai la 52 (54,2 ± 5,1%) pacienţi 
fistula s-a închis definitiv.

Conform rezultatelor anchetei s-a stabilit, că deşi existenţa 
fistulei în perioada postoperatorie după frecvenţă ocupă locul 

Tabelul 4
Repartizarea bolnavilor supravegheaţi în dependenţă de vârstă şi forma distructivă de inflamaţie

Forma de inflamaţie N = 96
Vârsta bolnavilor (ani)

%61-70 71-80 81-90 91-95 
Abs. P ± ES% Abs. % Abs. % Abs. % Abs.

Flegmonoasă 83 86,5 ± 3,5 19 22,9 47 56,6 14 16,9 3 3,6

Gangrenoasă 13 13,5 ± 3,6 4 30,8 5 38,5 3 23,1 1 7,6

Total 96 100,0 ± 0,0 23 24,0 52 54,2 17 17,7 4 4,1
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doi după sindromul algic periodic în hipocondrul drept, însuşi 
bolnavii îi atribuie rolul principal.  Apreciind rezultatele FC-
CGA în perioada postoperatorie, frecvenţa şi durata fistulelor 
au fost clasificate în 3 categorii (tab. 7).

Tabelul 7
Clasificarea fistulelor biliare externe 

 în dependenţă de etiologie

Categoria fistulei Nr. de 
cazuri Cauzele

Fistule de  
acomodare 15 Necesitatea acomodării pasajului biliar

Fistule veziculare

3 Obstrucţia d.cistic (concrement,  
obliteraţie inflamatorie)

4 Colecistolitiază reziduală

5 Anomalia d.cistic (sifonopatia)

Fistule extraveziculare 5 Papilostenoză a  părţii distale a CBP

Fistulele de acomodare (15,6 ± 3,7%) sunt cele mai 
numeroase şi cele, care după externarea bolnavului nu se 
închid timp de 3-4 săptămâni sau se închid şi apar din nou 
în primele 5-6 luni sau până la un an.  Cauzele apariţiei 
lor este procesul de acomodare a veziculei biliare la noile 
condiţii de funcţionare.  În cazul dat are importanţă atât 
fixarea fundului colecistului în peretele abdominal cât şi 
schimbările morfologice din peretele colecistului după 
inflamaţia acută.  Aceste fistule nu sunt legate de patologia 
veziculei biliare, a ductului cistic sau a căii biliare principale  
(CBP).  Ele evoluează în lipsa clinicii de colecistită acută sau 
colică biliară.  Ele nu necesită tratament special, ci numai 
pansamente şi se vindecă de sinestătător.  Uneori ele apar 
epizodic de 2-3 ori în primul an după colecistostomie şi, 
de obicei, după ultima închidere nu mai apar.

Apariţia fistulelelor veziculare (12,5 ± 3,3%), este o 
manifestare clinică a „deconectării” veziculei biliare, cauza 
apariţiei lor fiind vezicula biliară.  Cauzele „deconectării” 
veziculei sunt:

Concrementele ductului cistic, care nu pot fi înlăturate în 
timpul colecistextracţiei sau obliteraţia inflamatorie a ductului 
cistic în 3 (25,0%) cazuri.

Concrementele reziduale ale veziculei biliare din cauza 
sanării incomplete în timpul colecistolitostomiei.  În grupa 
noastră, în majoritatea cazurilor, colecistolitiaza reziduală 
a fost rezolvată în perioada postoperatorie precoce, când la 
FCCGA calculele au fost depistate şi înlăturate sau în timpul 
pansamentelor în sala de operaţie, la inventarierea repetată 
a lumenului veziculei biliare.  Şi totuşi, în pofida măsurilor 
de precauţie, în 4 cazuri unii calculi nu au fost depistaţi şi 
diagnosticaţi din cauza efectuării unei USG tardive.  O cauză 
a acestui fenomen este lipsa coledocoscopului flexibil pentru 
realizarea unei revizii adecvate a cavităţii colecistului după 
colecistolitostomie, care are o prioritate vădită faţă de cole-
cistoscopia efectuată prin laparoscop.

Anomaliile ductului cistic (duct cistic lung, îngust, spiralat), 
care provoacă sifonopatie şi care constituie un obstacol în pasajul 
bilei şi menţin staza biliară s-a întâlnit în 5 (41,7%) cazuri.

Fistulele extraveziculare sunt cele cauzate de patologia 
părţii distale a CBP – papilostenoza, care a fost depistată la 

FCCGA, însă din diferite motive ea nu a fost rezolvată în 
timpul aflării bolnavului în staţionar şi întâlnită la 5 (5,2 ± 
2,3%) pacienţi.  La aceşti bolnavi PSTE a fost realizată mai 
târziu, cu lichidarea spontană a fistulelor.

Prezenţa fistulelor provoacă bolnavilor un discomfort fizic, 
precum şi o insatisfacţie psihologică la o parte din ei, vizavi de 
tratamentul laparoscopic.  Rezolvarea fistulelor se efectuează 
în dependenţă de caracterul şi evoluţia lor (tab. 8).

Am remarcat că fistulele de acomodare, care au o evolu-
ţie tranzitorie sau periodică, se rezolvă spontan.  În fistulele 
veziculare la 12 (12,5 ± 3,3%) bolnavi, tactica aplicată a fost 
diversă.  În obstrucţia ductului cistic de origine calculoasă sau 
inflamatorie, fistula are o evoluţie permanentă, cu eliminări 
neînsemnate de mucus (fără bilă) şi poate fi lichidată prin 
metoda mucoclaziei chimice, care constă în întroducerea 
repetată a sol. de 5% iod în lumenul colecistului.  În colecisto-
litiaza reziduală se efectuează recolecistolitostomia cu excizia 
extraperitoneală a fistulei, iar în sifonopatia d. cistic – excizia 
extraperitoneală a fistulei.

Tabelul 8
Tactica de rezolvare a fistulelor externe biliare  

în dependenţă de etiologie şi evoluţie

Nr. Caracterul fistulei Nr. de 
cazuri Evoluţia Rezolvarea

1 Fistule de acomodare 15 Tranzitorie Închiderea spontană 
a fistulei

2

Fistule veziculare

a) Obstrucţia d.cistic 
(concrement, oblitera-
ţie inflamatorie)

3 Perma-
nentă

Mucoclazia chimică 
a lumenului veziculei 
biliare

b) Colecistolitiază 
reziduală 4 Periodică

Recolecistolitos-
tomia cu excizia 
extraperitoneală a 
fistulei

c) Anomalie a d.cistic 
(sifonopatie) 5 Periodică Excizia extraperito-

neală a fistulei

3 Fistule extraveziculare 5 Periodică PSTE

Tehnica recolecistolitotomiei şi excizia extraperitoneală 
a fistulei este următoarea: sub anestezie locală infiltrativă, 
cu 2 incizii semiovale în jurul fistulei, se disecă pielea şi 
ţesutul subcutanat până la nivelul aponevrozei, unde se află 
fundul veziculei biliare.  Pereţii fundului veziculei biliare 
sunt mobilizaţi după ce ei sunt fixaţi cu 2 fire de reper.  
Fistula cu ţesuturile înconjurătoare este excizată la nivelul 
pereţilor fundului, cu deschiderea în acest loc a lumenului 
veziculei, care se inventariază cu înlăturarea calculilor re-
ziduali.  Defectul fundului veziculei se închide cu o sutură 
în bursă.  Plaga în limitele pielii şi ţesutului subcutan se 
suturează (una, două suturi).

În cazul fistulelor din cauza papilostenozei, acestea au 
fost rezolvate prin PSTE cu închiderea ulterioară spontană 
a fistulelor biliare.  Frecvenţa fistulelor nu diferă de forma 
morfologică a colecistului.

La apecierea rezultatelor la distanţă a colecistolitosto-
miei laparoscopice o atenţie deosebită s-a atras frecvenţei 
recidivei colecistolitiazei şi apariţiei colecistitei acute litia-
zice.  Intervalul de 1,5 ani constituie  timp suficient pentru 



formarea concrementelor noi după colecistolitostomie, 
deaceea noi apreciem concrementele depistate până la 1,5 
ani ca reziduale, iar după 1,5 ani - ca formate din nou - 
recidivante.  Colecistolitiaza recidivantă a fost depistată la 
8 bolnavi, din care cauză 2 au fost internaţi cu clinica de 
colecistită acută (tab. 9).

Din tabelă se poate vedea, că odată cu mărirea intervalului 
de timp, frecvenţa colecistolitiazei se reduce.  Acest criteriu 
este important în sensul aprecierii dacă CLSL poate fi aplicată 
ca şi etapă definitivă a tratamentului chirurgical.

În cazurile de colecistolitiază recidivantă se efectuează re-
colecistolitotomia, iar în colecistita acută recidivantă litiazică 
(2 cazuri) – recolecistolitostomia.

Tehnica este aproape similară cu metodele recolecistoli-
totomiei în colecistlitiaza reziduală, cu fistule biliare externe: 
sub anestezie locală, cu 2 incizii semiovale în jurul cicatricei 
postoperatorii este incizată pielea şi ţesutul subcutanat până la 
aponevroză.  Se identifică pereţii fundului veziculei biliare, care 
sunt mobilizaţi de ţesuturile înconjurătoare.  Fundul este fixat 
cu 2 fire de reper şi vezicula este deschisă.  Se face litextracţia 
şi controlul ei.  În caz de litiază recidivantă, defectul veziculei 
este ermetizat cu o sutură în bursă, iar în caz de colecistită acută 
recidivantă, după evacuarea bilei infectate şi a concrementelor, 
se efectuează recolecistostomia.  Deoarece în toate cazurile, în 
timpul CLSL, peretele fundului veziculei biliare este fixat în 
peretele abdominal, recolecistolitotomia şi recolecistolitostomia 
sunt nişte manevre simple atraumatice, efectuate sub anestezie 
locală şi care pot fi înfăptuite în orice interval de timp după prima 
operaţie, fără riscuri pentru pacient.

O altă grupă de 50 de bolnavi au fost investigaţi în condiţii 
de ambulator şi staţionar pentru aprecierea stării veziculei şi a 
căilor biliare.  Prima etapă de investigaţie a fost USG cavităţii 
abdominale (tab. 10).

La cea mai mare parte dintre bolnavi – 23 (46,0 ± 7,0%) 
s-a depistat  colecistita cronică alitiazică, deşi clinic ei erau 
practic sănătoşi, la 8 (16,0 ± 5,2%) pacienţi au fost depistate 
semne de pancreatită cronică, la 2 (4,0 ± 2,8%) bolnavi, la 
efectuarea USG s-a identificat colesteroloza veziculei biliare, 
la 6 (12,0 ± 4,6%) pacienţi – hepatită cronică, ciroză, la 11 
(22,0 ± 5,9) - fără patologie.

A doua investigaţie, efectuată în staţionar la 38 de bolnavi, 
a fost colecistocolangiografia i/v (CCGIV) (tab. 11), pentru 
evaluarea motilităţii colecistului.

Evaluând rezultatele CCGIV, am ajuns la concluzia, că în 
rezultatul fixării fundului veziculei biliare de aponevroză se 
dereglează veriga declanşatoare a undei peristaltice a veziculei 
biliare, care după A. Lindenbraten începe în zona fundului 
veziculei biliare.  Din această cauză motilitatea veziculei biliare 
este mai lentă, iar perioada de contractare - mai lungă.  Con-
tractarea normală a veziculei biliare după prânzul coleretic 

Tabelul 9
Repartizarea bolnavilor în dependenţă de recidiva colecistolitiazei

Timpul  
supravegherii în ani 1-2 3-5 6-9 10 şi mai mult

Frecvenţa
Abs. P ± ES% Abs. P ± ES% Abs. P ± ES% Abs. P ± ES%

- - 5 5,2 ± 2,3 2 2,1 ± 1,5 1 1,0 ± 1,0

Tabelul 10
Datele USG în lotul de 50 de bolnavi investigaţi 

Datele USG Abs. P ± ES% P

Colecistită cronică alitiazică 23 46,0 ± 7,0 ****

Pancreatită cronică 8 16,0 ± 5,2 **

Colesteroloză a veziculei biliare 2 4,0 ± 2,8 *

Hepatită cronică, ciroză 6 12,0 ± 4,6 **

Fără patologie 11 22,0 ± 5,9 ***

* p > 0,05 **p < 0,05 ***p < 0,01 **** p < 0,001

Tabelul 11
Rezultatele funcţiei motorice  

a veziculei biliare la 38 de bolnavi

Volumul de contractare a veziculei biliare Abs. P ± ES% P

Contractarea veziculei biliare la 2/3 (norma) 10 26,3 ± 7,1 **

Contractarea veziculei biliare la 1/2 12 31,6 ± 7,5 ***

Contractarea veziculei biliare la 1/3 16 42,1 ± 8,0 ****

** p < 0,05 *** p < 0,01 **** p < 0,001

Tabelul 12
Structura funcţiilor de motorică şi de concentrare a 
veziculei biliare la bilioscintigrafia radioizotopică

Intensitatea 
 dereglării funcţiei

Funcţia veziculei biliare

Motorică De concentrare

Abs. % Abs. %

Norma 7 25,0 10 35,7

Moderată 14 50,0 11 39,3

Considerabilă 7 25,0 7 25,0

s-a remarcat numai la 10 (26,3 ± 7,1%) dintre bolnavi.  La 12 
(31,6 ± 7,5%) pacienţi dereglările motilităţii veziculei biliare 
au fost calificate ca şi moderate, având în vedere contractarea 
veziculei biliare până la 1/2.  Dereglări considerabile s-au 
depistat la 16 (42,1 ± 8,0%) bolnavi, la care vezicula biliară 
s-a contractat numai până la 1/3 şi care confirmă dischinezia 
hipotonică a veziculei biliare.

În afară de funcţia motorică, după CLSL, se dereglează şi 
funcţia de concentraţie a veziculei biliare, care a fost semnalată 
la bilioscintigrafia radioizotopică la 28 de bolnavi (tab. 12).

Evaluând aceste 2 criterii, am ajuns la concluzia că atât 
funcţia motorică, cât şi cea de concentraţie se micşorează, însă 
totuşi motilitatea veziculei suferă mai mult în comparaţie cu 
cea de concentraţie.
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Ultimul element al studiului la distanţă a fost cauza de-
ceselor la pacienţi.

Majoritatea bolnavilor au decedat din cauza bătrâneţei – 8 
(34,8%) pacienţi şi din cauza patologiei concomitente – 10 
(43,5%) pacienţi, iar 5 (21,7%) - din cauza cancerului inopera-
bil de diferită localizare.  Niciun bolnav din grupa investigată 
nu a decedat din cauza colecistitei sau a complicaţiilor ei.  
Acest fapt confirmă posibilitatea utilizării şi în continuare 
a CLSL pentru tratamentul bolnavilor de vârstă înaintată şi 
senilă cu risc major de operaţie.

Rezultatele la distanţă după tratamentul  
combinat laparo-endoscopic
La 68 de bolnavi, după CLSL, la a doua etapă s-a efectuat 

papilosfincterotomia endoscopică cu litextracţie.  Din acest 
lot de bolnavi rezultatele la distanţă au fost apreciate la 25 
(36,8 ± 5,8%) de pacienţi într-o perioadă de la un an până 
la 10 ani şi mai mult.  Perioada de supraveghere îndelungată 
permite detalizarea evoluţiei perioadei postoperatorii la 
bolnavii, care au fost expuşi metodei combinate laparo-
endoscopice.

Criteriul de bază al acestor rezultate a fost caracteristica 
proprie a stării sănătăţii pacienţilor.  În timpul anchetării 
acestor bolnavi la domiciliu, au fost semnalate cazuri, când 
datele erau comunicate de rude, deoarece bolnavii erau în 
stare de demenţă senilă.  Rezultatele au fost clasate în felul 
următor: 18 (72,0%) bolnavi caracterizau starea lor drept bună, 
7 (28%) – satisfăcătoare. Semnul de bază al stării bolnavilor 
au fost durerile în rebordul costal drept, în dependenţă de 
regimul alimentar.  La acest capitol majoritatea bolnavilor – 18 
(72,0%) nu respectau dieta, 5 (20,0%) - o respectau periodic 
şi numai 2 (18,0%) pacienţi respectau regimul alimentar.  În 
această grupă de pacienţi supravegheaţi la 25 nu s-au depistat 
fistule biliare externe (100,0 ± 0,0%).

Nici la un bolnav în perioada postoperatorie nu a apărut 
clinica de colecistită recidivantă. Nimeni nu a fost reinternat 
sau operat repetat şi, deci, rezultatele la distanţă sunt mai 
favorabile la bolnavii, care au suportat numai CLSL.

Complexul de investigaţii în perioada postoperatorie a 
fost identic cu cel din grupele precedente.  Rezultatele USG 
au demonstrat,  că la 9 (36,0 ± 9,6%) bolnavi a fost depistată 
colecistita cronică alitiazică, la 12 (48,0 ± 9,9%) - colecistul de 
dimensiuni mici, iar la 4 (16,0 ± 7,3%) pacienţi a fost stabilită 
pancreatita cronică.

Cele mai neaşteptate rezultate au fost la CCGIV, efectuată 
la 10 bolnavi.  La începutul acestor investigaţii, străduindu-ne 
să reducem riscul reacţiilor alergice la contrast, am aplicat 
colecistocolangiografia perorală, însă în toate cazurile, am 
stabilit pătrunderea neînsemnată a contrastului în duoden.  În 
continuare am utilizat numai CCGIV.  Când conform schemei 
tradiţionale a CCGIV, după 15-20 min, am remarcat contrastul 
în duoden, nefiind prezent în vezicula biliară şi ductul cistic, 
am presupus evacuarea lui rapidă prin coledoc.  Acest feno-
men se poate explica prin lipsa de contractare a sfincterului 
Oddi, a cărui fibre musculare sunt secţionate în timpul PSTE.  
Evacuarea rapidă a contrastului din CBP ne-a impus să căutăm 
căi de reţinere a contrastului în coledoc, utilizând proba cu 
morfină.  Se ştie, că morfina acţionează asupra capacităţii de 
contractare a sfincterului Oddi prin spasmarea lui.  Înainte 
de CCGIV, bolnavilor li se administra câte 1 ml de morfină.  
Rezultatele sunt elucidate în tab. 13.

Tabelul 13
Rezultatele colecistocolangiografiei intravenoase 

(CCGIV) cu aplicarea probei farmacologice cu morfină  
(n = 10) (%)

Nr. Rezultatele investigaţiilor Abs. %

1 Proba pozitivă cu contrastarea veziculei biliare şi CBP 3 30,0

2 Proba negativă fără contrastarea veziculei biliare şi CBP 7 70,0

După efectuarea probei farmacologice cu morfină în 3 
(30,0%) cazuri am obţinut contrastarea nestabilă a veziculei 
biliare, a ductului cistic şi a căii biliare principale.  În majori-
tatea investigaţiilor, 7 (70,0%) bolnavi, chiar şi după efectuarea 

Fig. 1.   Starea si dimensiunile veziculei biliare după 
colecistolitostomie laparoscopică.

Fig. 2.   Starea veziculei biliare  
după 1,5 luni după PSTE.



probei cu morfină, imaginea veziculei biliare şi a căilor biliare 
a fost negativă.

În acest context putem presupune, că în plan funcţional 
are loc dereglarea corelaţiei antagoniste a sfincterului duc-
tului cistic şi sfincterului Oddi.  Lipsa imaginii veziculei şi a 
căilor biliare în CCGIV, probabil, este direct proporţională cu 
radicalismul sfincterotomiei, cu cât incizia sfincterotomică 
este mai mare, cu atât mai mult şi sfincterul îşi deteriorează 
funcţia lui, din care cauză nici proba cu morfină nu mai poate 
acţiona asupra contracţiei lui.  Din cauza pasajului rapid al 
bilei, în lipsa obstacolului în partea distală a coledocului şi 
a presiunii în el, conduc la o mai rară relaxare a sfincterului 
veziculei biliare, iar bila nu mai pătrunde în vezicula biliară 
sau pătrunde în cantităţi neînsemnate.  În cazul de faţă nu mai 
avem cazul cu vezicula „deconectată” organic, ci cu varianta 
„fiziologică” a acestui sindrom.

Datele CCGIV au fost confirmate şi la bilioscintigrafia 
izotopică (BSGRI).  Având în vedere, că BSGI este cea mai 
sensibilă şi demonstrativă metodă, s-a efectuat această in-
vestigaţie la 9 bolnavi.  După cum şi era de aşteptat, captarea 
izotopului de hepatocit şi transportul lui în CBP nu a fost 
dereglat şi corespunde parametrilor fiziologici.  În continuare 
procesul dinamicii bilei repetă datele CCGIV.  În toate cazurile 
mişcarea contrastului prin CBP nu întâmpină obstacole, ceea 
ce confirmă eficacitatea sfincterotomiei, însă această mişcare 
se derulează în ritm rapid, atunci când izotopul pătrundea 
relativ repede din CBP în duoden, unde se acumula.

Putem concluziona, că PSTE duce la schimbări ale di-
namicii bilei pe CBP şi vezicula biliară, şi a capacităţii de 
contractare a sfincterului Oddi.  Vezicula biliară este ocolită 
de bilă cu deconectarea „fiziologică” a ei, care în fine duce la 
o atrofiere a organului şi transformarea ei într-un rudiment 
biliar cu un diametru egal sau chiar mai mic decât al căilor 
biliare (fig 1, fig. 2).

Concluzii
În colecistita catarală, rezultatele la distanţă au fost bune 

în 80%, iar în 20% - satisfăcătoare;
În grupa bolnavilor cu CAF rezultatele au fost bune în 

83(74,7%) cazuri, satisfăcătoare - 18%, ceea ce constituie un 
succes al tratamentului acestei categorii de bolnavi.  În grupa 
bolnavilor cu CAG, rezultatele bune au fost în 53,8%, satisfă-
cătoare – 30,7%.  Acest factor trebuie considerat pozitiv, având 
în vedere, că majoritatea chirurgilor consideră colecistita 
gangrenoasă ca şi o contraindicaţie absolută pentru aplicarea 
colecistostomiei laparoscopice.  În ambele grupe rezultatele 
au fost nesatisfăcătoare în 7,2% şi 15,4% din cauza durerilor 
în rebordul costal drept şi a fistulelor biliare;

În dependenţă de etiologie, fistulele biliare se clasifică în 
fistule de acomodare, fistule veziculare, fistule extravezicu-
lare.  Tactica de rezolvare a fistulelor biliare externe este în 
dependenţă de etiologie şi evoluţie.  Fistulele de acomodare se 
închid spontan, fistulele veziculare, în dependenţă de cauză, 
necesită o mucoclazie chimică a lumenului, recolecistotomia 
cu excizia extraperitoneală a fistulei.  Fistulele extraveziculare 
se închid după PSTE;

La majoritatea bolnavilor cu colecistită, date la CCGIV 
şi BSGRI, s-a constatat o dereglare a motilităţii şi funcţiei 
de concentraţie a veziculei biliare, deşi, în plan clinic aceste 
dereglări se manifestă mai puţin;

Tratamentul formelor distructive ale colecistitei acute 
necesită utilizarea metodelor de „fixare” parietală a colecis-
tostomiei, care în termene minime duc la rezolvarea proce-
sului inflamator prin drenarea adecvată externă, iar în caz 
de recidivă a colecistolitiazei permite fără mari dificultăţi 
efectuarea recolecistostomiei pentru decompresia şi inven-
tarierea veziculei biliare;

Aspectele negative ale CLSL sunt legate de colecistoliti-
aza reziduală, precum şi „colecistul deconectat” în ocluzia 
ductului cistic, din cauza calculului inclavat sau inflamaţiei 
obliterante;

La bolnavii decompensaţi, CLSL poate fi considerată ca şi 
etapă definitivă a tratamentului chirurgical, având în vedere 
rezultatele bune şi satisfăcătoare în majoritatea cazurilor, cu 
condiţia sanării totale a veziculei biliare şi a căilor biliare;

La bolnavii cu rezultate nesatisfăcătoare la distanţă este 
posibilă ameliorarea stării lor prin aplicarea recolecistolito-
tomiei şi exciziei extraperitoneale a fistulelor biliare;

Rezultatele la distanţă după metoda de tratament laparo-
endoscopic sunt în toate cazurile bune şi satisfăcătoare;

CLSL realizată la bolnavii cu colecistită acută complicată, 
cu patologia căilor biliare şi completată cu PSTE, poate fi 
considerată ca şi tratament definitiv la bolnavii cu patologie 
concomitentă severă;

PSTE, ca rezultat al inciziei fibrelor sfincterului Oddi, duce 
la evacuarea rapidă a bilei în duoden şi excluderea veziculei 
biliare din circuitul biliar.
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Leziunile gastroduodenale cauzate de Helicobacter pylori în hepatita 
cronică virală B

T. Ghelmici, Iu. Lupaşco, V.-T. Dumbrava

Catedra Medicină internă nr. 4, Laboratorul Gastroenterologie, USMF ”Nicolae Testemiţanu”

Chronic Hepatitis B and Gastro-Duodenal Lesions Caused by Helicobacter Pylori Infection
The study involved 58 patients with Chronic Hepatitis B (CHB), which were dominated by males - 62.07% (36) and persons younger than 45 years, 

65.52% (38).  All patients underwent clinical, laboratory and instrumental examination of the functional state of the liver, FGDS, and determined the 
presence of HP in gastric mucosa. Histological and urease methods assessed the degree of colonization of HP in the gastric mucosa from minimum: 
(+) - gr. A, up to maximum: (+++++) - gr. B. In CHB severity of bacterial infection of the gastric mucosa caused by HP occurs more frequently in 
men and in patients younger than 45 years, with a maximum degree of activity of hepatic process.  The degree of HP infection of the gastric mucosa 
influences clinical course of disease in CHB.  The symptoms of heartburn, vomiting, epigastric pain observed in 100% of cases in a maximum degree 
of colonisation of HP (gr. B).  At the same time the asthenic syndrome, 95.35% (41) and hepatomegaly, 90% (45), chronic gastritis -77.5%, chronic 
duodenitis-88, 8% were observed more often.  The erosive forms of gastro-duodenal alterations predominated in the group with a significant degree of HP 
contamination in gastric mucosa.  The CHB, gr. B patients, demonstrated significant increase in the activity of AST, increase of Ig A, CIC concentration, 
and total T-lymphocytes with reduction of B-lymphocytes.  The above mentioned data indicate a relationship between the two infections: bacterial-HP 
and viral-VHB.  Persistence of HP infection aggravates immune abnormalities in patients with CHB and promotes the progression of hepatic process.

Key words: chronic hepatitis B, Helicobacter pylori

Хронический вирусный гепатит В и поражения гастродуоденальной зоны, вызванные Helicobacter Pylori
Обследовано 58 больных хроническим гепатитом В (ХГВ), среди которых преобладали мужчины – 62,07% (36) и лица моложе 45 лет – 

65,52% (38).  Всем больным проведено клинико-лабораторное и инструментальное обследование функционального состояния печени, ФГС 
и определено наличие Helicobacter Pylori (НР) в слизистой желудка.  Гистологическим и уреазным методами оценена степень обсемененности 
НР слизистой желудка от минимальной (+) – гр. А до максимальной (+++++) – гр. Б.  При ХГВ выраженность бактериальной инфекции НР 
слизистой желудка чаще наблюдается у мужчин и у лиц моложе 45 лет, при максимальной степени активности печеночного процесса.  Степень 
инфицирования НР слизистой желудка оказывает воздействие на клиническое течение болезни при ХГВ.  При выраженном обсеменении 
(гр. Б) симптомы изжоги, рвоты, боли в эпигастрии отмечены в 100% случаев.  Чаще наблюдался астенический синдром - 95,35% (41) и 
гепатомегалия - в 90% (45) случаев, хронический гастрит - 77,5%, хронический дуоденит - 88,8%.  Эрозивные формы превалировали в группе 
со значительной степенью обсемененности НР слизистой желудка.  В обследованной группе Б больных ХГВ было отмечено достоверное 
повышение активности АСТ, увеличение концентрации Ig A, ЦИК, общие Т-лимфоциты и снижение В-лимфоцитов.  Приведенные данные 
свидетельствуют о наличии взаимосвязи между двумя инфекциями: бактериальной-НР и вирусной-VHB.  Персистенция НР усугубляет 
иммунные нарушения у больных ХГВ и способствует прогрессированию печеночного процесса.

Ключевые слова: хронический  гепатит В, Helicobacter pylori.

Introducere
Hepatita cronică virală B (HCV B) rămâne până în prezent 

cea mai importantă problemă a hepatologiei.  La nivel mondial 
aproximativ 1 mlrd. de persoane au suportat infecţia VHB, 
dintre care ≈ 300 mln. persoane sunt purtători cronici (după 
prezenţa HBsAg).  În pofida existenţei vaccinei contra virusu-
lui hepatitic B, numărul bolnavilor cu HCV B rămâne destul 
de impunător în întreaga lume, inclusiv în Republica Moldova, 
preponderent în populaţia adultă, la care ponderea cirozelor 
hepatice de etiologie virală este destul de mare.  Prevalenţa şi 
incidenţa hepatitelor cronice virale B a crescut de la 328,9 şi 
41,9 (2005) până la 454,5 şi 57,3 (2009) la 100000 de locuitori.  
În creştere este prevalenţa şi incidenţa cirozelor hepatice de 
etiologie virală B, care au constituit 30,5 şi 7,4 (2005), iar în 
2009 - 50,1 şi 10,8 la 100000 locuitori.  Din aceste considerente 
este importantă depistarea factorilor, care favorizează evoluţia 
hepatitei cronice (HC) în ciroză hepatică (CH).  În ultimele 
decenii, în literatură au apărut comunicări referitor la rolul 
infecţiei Helicobacter pylori (HP) în progresarea HC în CH, 
în apariţia carcinomului hepatocelular (CHC).  Însă, până în 
prezent, în Republica Moldova, cercetările privind rolul HP 

sunt foarte puţine (Ghelmici T., Lupaşco Iu., Dumbrava V-T.) 
şi conţin date despre modificările zonei gastroduodenale în 
hepatita cronică virală C.  Nu mai puţin importantă este stu-
dierea frecvenţei şi caracterului afectării gastrice şi duodenale 
cauzate de HP la pacienţii cu HCV B.  

Scopul studiului: studierea frecvenţei şi caracterului afectării 
zonei gastroduodenale, cauzată de HP, la pacienţii cu HCV B.

Material şi metode
Au fost investigaţi 58 de pacienţi cu HCV B cu diferit grad de 

activitate a procesului hepatic: cu activitate minimală - 70,69% 
(40), activitate moderată - 22,41% (13), maximală - 6,9% (4).  
Din numărul total de pacienţi, bărbaţii au predominat - 62,07% 
(36), iar femeile au constituit 37,93% (22).  Pacienţii cu vâr-
sta până la 45 de ani au alcătuit 65,52% (38), iar cei cu vârsta 
după 45 ani - 34,48% (20).  La toţi pacienţii au fost determinaţi 
markerii hepatitei virale B (HBs Ag, HBe Ag, Anti HBs, Anti 
Hbcor, Anti HBe), la necesitate ADN-VHB, markerii hepatitei 
virale C (Anti VHC).  Funcţia hepatică a fost evaluată în baza 
criteriilor elaborate în protocoalele naţionale pentru hepatita 
cronică virală B (2008).  În studiu au fost incluşi pacienţi cu 
HCV B fără patologie somatică asociată gravă în anamneză şi în 



prezent.  La toţi pacienţii a fost efectuată fibrogastroduodeno-
scopia cu biopsia mucoasei şi cercetarea morfologică ulterioară 
a bioptatului.  Prezenţa HP în mucoasa gastrică a fost apreciată 
concomitent prin 2 metode: ureazică şi histologică.  Totodată 
a fost apreciat gradul de diseminare a HP în mucoasa gastrică: 
de la minimală (+) la maximală (+++++).  În baza gradului de 
infectare a mucoasei gastrice, bolnavii au fost divizaţi în 2 grupe: 
A - 8,62% (5) şi B - 91,38% (53).  Majoritatea pacienţilor examinaţi 
au suportat în anamneză hepatită virală acută (HAV) - 51,72% 
(30), intervenţii chirurgicale - 18,96% (11) sau traume - 5,17% 
(3).  Abuzul de alcool a fost recunoscut doar de 3,45% (2) paci-
enţi.  Patologia gastrică în anamneză a fost constatată la 27,58% 
(16) pacienţi cu HCV B.  Sindromul astenic a fost constatat la 
majoritatea pacienţilor  - 74,14% (43), durerea în hipocondrul 
drept - la 67,24% (39), în hipocondrul stâng - la 31,01% (18), în 
epigastru - 15,52% (9), hepatomegalia a fost depistată la 86,2% 
(50), mai rar splenomegalia - 8,62% (5).  Sindromul dispeptic a 
fost diagnosticat la 58,62% (36), pirozis - 5,27% (3), eructaţii - 
3,45% (2), vomă - 1,72% (1).  Destul de frecvent a fost constatat 
meteorism intestinal - 48,28% (28), rareori diaree - 1,72% (1). 

Datele prezentate în tabelul 1 relevă, că la pacienţii cu acti-
vitate maximă a HC, diseminarea mucoasei gastrice a constituit 
100% (4).  În anamneză la pacienţii cu grad înalt de infectare a 
mucoasei cu HP (gr. B), patologia gastrică a fost constatată în 
27,58%  (16), intervenţii chirurgicale au suportat 18,96%  (11), 
iar HAV- 90% (27) pacienţi.  În grupul B toţi pacienţii au acuzat 
prezenţa pirozisului - 5,27% (3), vomei - 1,72% (1).  Destul de 
frecvent la pacienţi s-a constatat meteorism intestinal - 90,43% 
(27), durerile epigastrale au fost constatate în 15,52% (9), durerile 
în hipocondrul drept - în 92,31% (36), în cel stâng - în 94,44% 
(17), hepatomegalia în 90% (45).  Modificările constatate permit 
să concluzionăm, că activitatea procesului hepatic influenţează 
gradul de diseminare a HP în mucoasa gastrică la pacienţii cu 
HCV B.  În acelaşi timp, infectarea cu bacteria respectivă deter-
mină manifestările clinice, atât din partea patologiei hepatice, 
cât şi a patologiei gastrice. 

În HCV B investigarea endoscopică gastrică şi duodenală 
a relevat prezenţa gastritei la 84,48% (49) pacienţi, inclusiv 
afectare erozivă în 10,34% (6).  Cercetarea morfologică a biop-
tatelor mucoasei gastrice a constatat prezenţa gastritei la 36% 
(33), inclusiv superficiale - la 33% (15), atrofice - 39% (18).  
La pacienţii cu HCV B, cu grad pronunţat de diseminare a 
bacteriei în mucoasa gastrică, gastrita atrofică a fost constatată 
în 94,44% (17), iar cea superficială în 93,33% (14) şi au fost 

Tabelul 1
Divizarea pacienţilor cu HCV B în funcţie de sex, vârstă, activitatea procesului hepatic  

şi gradul de infectare a mucoasei gastrice cu HP

Indicii
Total Grupul A: grad minim  

de infectare cu HP
Grupul B: grad maxim  

de infectare cu HP

N % N % N %

Vârsta 
≤ 45 ani 38 65,52 4 10,53 34 89,47
≥ 45 ani 20 34,18 1 5 19 95

Sexul pacientului
Bărbaţi 36 62,07 2 5,56 34 94,45
Femei 22 37,93 3 13,64 19 86,36

Activitatea
minimală 41 70,69 4 9,76 37 90,24
moderată 13 22,41 1 7,69 12 92,31
maximală 4 6,9 - - 4 100

Tabelul 2
Modificările histologice ale mucoasei zonei  

gastro-duodenale la pacienţii cu HCV B

Indicii Pacienţi HCV B
n = 58 Gr. A Gr. B

Gastrită: 

superficială 23 39,71 2 8,69 21 91,31
eritematoasă 18 31,03 3   16,67 15 83,33
erozivă 6 10,34 6 100
Duodenită:
superficială 18 31,03 2   11,12 16 88,88
erozivă 22 37,93 2 9,09 20 90,91
Deformaţie  
ulcero-cicatriceală 13 22,41 13 100

Ulcer duodenal 3 5,17 3 100

Tabelul 3
Indicii stării funcţionale hepatice la pacienţii cu HCV B în 
funcţie de gradul de diseminare a HP în mucoasa gastrică

Indicii 

Gradul de diseminare a mucoasei  
gastrice cu HP

Gr. A (minim) + p Gr. B (maxim) 
+++++

ALT 1,26 ± 0,29  1,6 ± 0,27
AST 0,49 ± 0,10 < 0,05  0,8 ± 0,12
Ig A 2,26 ± 0,23 < 0,01 3,48 ± 0,32
Ig M 2,08 ± 0,43 1,89 ± 0,17
Ig G 16,78 ± 1,8 17,89 ± 1,39
Le 5,4 ± 0,19 < 0,01  6,3 ± 0,23
CIC 58,8 ± 14,7 < 0,01 147,9 ± 22,1
B-lf 46,04 ± 4,6 < 0,05 31 ± 3,5
Lf- T totale 48,5 ± 2,23 < 0,01 57,1 ± 2,2
Lf-T active 38,45 ± 2,8 43,6 ± 3,1
Lf-T helperi 41,3 ± 3,5 45,2 ± 3,1
T c 12,3 ± 2,4  11 ± 2,2

depistate mult mai frecvent comparativ cu pacienţii cu grad 
minim de diseminare a HP.  În cadrul investigării duodenale 
endoscopice la pacienţii cu HCV B au fost diagnosticate ma-
nifestările duodenitei cronice în 68,96% (40) cazuri, inclusiv 
modificările erozive - în 37,93% (22).  Ulcerul duodenal a fost 
diagnosticat în 5,17% (3), iar afectarea ulcero-cicatriceală a 
fost constatată la 22,41% (13) pacienţi (tab. 2).

La pacienţii din gr. B activitatea transaminazei AST s-a 
constatat crescută considerabil (0,80 ± 0,12) comparativ 
cu pacienţii din gr. A (0,49 ± 0,10) (tab. 3).  La pacienţii cu 
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mucoase şi nu asigură nu numai eliminarea H. pylori, dar după 
datele noastre, în HCV B, favorizează afectarea concomitentă a 
ţesutului hepatic, fapt confirmat de creşterea activităţii AST la 
pacienţii cu diseminare maximă a HP.

Concluzii 
1. La pacienţii cu HCV B, o infectare mai pronunţată a 

mucoasei gastrice cu HP, s-a depistat la bărbaţi, la persoanele 
cu vârsta până la 45 de ani şi la pacienţii cu grad maxim de 
activitate a procesului hepatic.

2. În HCV B a fost constatată influenţa expresivităţii 
infecţiei bacteriene cu HP asupra frecvenţei sindroamelor 
dispeptic (100%) şi astenic (95,35%), precum şi asupra he-
patomegaliei (90%).

3. La pacienţii cu HCV B cu diseminare considerabilă a 
HP, destul de frecvent au fost diagnosticate gastrita cronică 
(77,5%), duodenita cronică (88,88%), inclusiv formele lor ero-
zive, ulcerele duodenale şi modificările lor ulcero-cicatriceale.

4.  În HCV B a fost stabilită interdependenţa între gradul de 
infectare a mucoasei gastrice cu HP şi activitatea aminotrans-
ferazelor (AST), modificările imunităţii umorale (creşterea 
Ig A, CIC) şi celulare (creşterea limfocitelor-T şi scăderea 
limfocitelor-B).  Acest fapt demonstrează participarea HP în 
apariţia şi progresarea patologiei hepatice şi persistenţa HP 
în afectarea asociată a zonei gastro-duodenale.
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diseminare considerabilă a mucoasei gastrice cu HP (gr. B), 
sindromul imuno-inflamator s-a manifestat prin creşterea 
leucocitelor în sânge (6,3 ± 0,23 x 109, p < 0,01), creşterea 
concentraţiei Ig A (3,48 ± 0,32 g/l, p < 0,01) şi CIC (147,9 ± 
22,1 UDO, p < 0,01) versus indicii analogici constataţi la paci-
enţii gr. A (5,4 ± 0,23 x 109; 2,26 ± 0,32 g/l; 58,8 ± 22,1 UDO).

În grupul B de pacienţi cu HCV B s-a constatat creşterea 
T-limfocitelor totale (57,1 ± 2,20%, p < 0,01), scăderea numă-
rului B-limfocitelor (57,1 ± 2,20%, p < 0,05) comparativ cu 
indicii similari atestaţi la pacienţii grupului A.

Discuţii
Datele prezentate, denotă o interrelaţie puternică între HC 

de etiologie virală B şi infectarea bacteriană a mucoasei gastrice 
cu Helicobacter pylori.  La pacienţii cu HCV B cu grad maxim 
de activitate a procesului hepatic, în 100% cazuri s-a constatat 
infectare considerabilă a mucoasei gastrice cu HP.  Totodată, 
expresivitatea infecţiei bacteriene HP, influenţează frecvenţa 
sindroamelor dispeptic şi astenic, hepatomegaliei, gastritei şi 
duodenitei cronice, inclusiv formele erozive, ulcere duodenale, la 
pacienţii cu HCV B.  Rezultatele noastre coincid cu cele obţinute 
de unii cercetători, care au relevat o frecvenţă mare de depistare 
a HP în mucoasa gastrică la pacienţii cu HC şi CH [1, 2].  După 
datele lui Chen şi coaut. [3] infectarea mucoasei gastrice cu 
bacteria HP la pacienţii cu HCV B, în prezenţa HBs Ag sau HBe 
Ag, a constituit 92,9% (26/28), iar la pacienţii cu CH de etiologie 
virală VHB - 95,5% (42/44).  Infiltraţia inflamatorie în regiunea 
antrală a stomacului a fost depistată la 76,9% (20/26) cazuri.  La 
pacienţii cu CH de etiologie virală VHB    s-au depistat anticorpi 
la H. pylori la 73%, versus rezultatele grupului de control - 52% 
[4].  În alte studii [5], cu cercetarea pacienţilor cu HCV B, au fost 
depistaţi anticorpi anti-HP la un procent considerabil de pacienţi 
(până la 86%).  Totodată, unii autori nu au constatat interdepen-
denţă între infecţia persistentă VHB şi infectarea bacteriană a 
mucoasei gastrice cu HP, fapt care poate fi explicat prin criterii 
diferite de includere a pacienţilor în grupele de studiu.  Atrage 
atenţia faptul depistării modificărilor considerabile a răspunsului 
imun la pacienţii cu HCV B cu grad înalt de diseminare a HP 
în mucoasa gastrică, care se manifestă prin nivel crescut al Ig 
A, CIC, al limfocitelor-T totale şi scăderea limfocitelor-B.  Este 
cunoscut faptul, că Ig A posedă proprietăţi unicale: îşi păstrează 
timp îndelungat structura, limitează inducerea răspunsului sis-
temic, asigurând apărare efectivă a mucoaselor de diferiţi agenţi 
patogeni (bacterii şi viruşi), inclusiv a celei gastrice şi duodenale 
[9].  Probabil, creşterea în serul sanguin a Ig A, CIC, limfocitelor-
T, la pacienţii cu infecţie mixtă (bacteriană şi virală) la pacienţii 
cu HCV B reprezintă răspunsul organismului la prezenţa pro-
cesului inflamator în mucoasa gastrică şi parenchimul hepatic.  
În literatură există date care relevă, că mucoasa gastrică poate fi 
afectată nu numai de prezenţa în ea a H. pylori, dar şi de prezenţa 
virusurilor B, C, a neutrofilelor activate şi limfocitelor [10].  Este 
demonstrat faptul, că limfocitele CD4, care infiltrează mucoasa, 
şi celulele epiteliale, produc citokine antiinflamatoare: IL1, IL2, 
IFN-α etc., care menţin procesul inflamator în mucoasa gastrică 
infectată cu H. pylori [6].  Răspunsul imun, care se formează cu 
participarea T-helperilor şi limfocitelor citotoxice, conduce la 
lezarea în continuare a epiteliului, lamina propria a membranei 



Rolul Sumamedului în tratamentul exacerbărilor bacteriene  
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Articol înaintat de către reprezentanţa farmaceutică 
„Teva Czech Industries” în Republica Moldova

The Role of Sumamed in the Treatment of Bacterial Exacerbations of Chronic Obstructive Lung Diseases
The comparative clinical efficiency of different antibacterial remedies was studied in 85 patients with bacterial exacerbations of 

chronic obstructive lung disease (COLD).  It was established that in patients with stage I COLD who were administered Sumamed, 
the respiratory symptoms reduced in intensity by 4.5 times and by 2.9 times in patients with stage II of COLD, while the therapy with 
Augmentin reduced the symptomatic by 2.2 times only in patient with COLD stage I, which is 2 times worse than the treatment with 
Sumamed. Administration of Sumamed resulted in a faster normalization of inflammatory markers in comparison with the control group.  
The administered therapy resulted in a lasting positive effect in 86.6% of cases 6 to 12 months, while the basic therapy – only in 47.5% cases.

Key words: Sumamed, Augmentin, chronic obstructive lung disease.

Роль Сумамеда в лечении инфекционных обострений хронической обструктивной болезни легких
У 85 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) изучена сравнительная клиническая эффективность 

Сумамеда и  Аугментина в лечении I типа обострений заболевания.  Установлено, что у больных ХОБЛ I стадии, принимавших 
Сумамед, интенсивность респираторных симптомов снизилась в 4,5 раза, при II стадии – в 2,9 раза.  Включение Аугментина 
способствовало снижению респираторных симптомов при I стадии в 2,2 раза, а при II стадии существенной достоверной 
динамики не отмечено.  Применение Сумамеда в комплексной терапии больных ХОБЛ I и II стадии способствовало нормализации 
биохимических маркеров воспаления в более короткие сроки, чем в группе контроля.  После курсового лечения Сумамедом 
положительный эффект был стабилен в 86,6% случаев на протяжении 6-12 месяцев, в то время как после Аугментина – только в 
47,5% случаев.

Ключевые слова: Сумамед, Аугментин, хроническая обструктивная болезнь легких.

Întroducere
Infecţiile căilor respiratorii au fost şi rămân cauza 

principală de adresare a populaţiei pentru ajutor medical.  
Locul de frunte în structura patologiilor căilor respiratorii 
inferioare îl deţine bronhopneumopatia obstructivă cronică 
(BPOC) [1, 2], fiind cauza de bază a pierderii capacităţii de 
muncă, a invalidităţii şi ocupă al 4-lea loc printre cauzele 
mortalităţii [2, 3, 4].  Una dintre cele mai frecvente cauze 
de adresare după ajutor medical a pacienţilor cu BPOC este 
exacerbarea bolii, deseori cauzată de un proces infecţios.  
Exacerbarea BPOC este o manifestare naturală în evoluţia 
maladiei, caracterizată prin modificări ale dispneei, tusei şi/
sau producţiei de spută, diferite de variabilitatea lor zilnică 
habituală, se manifestă printr-un debut acut, care solicită 
modificări ale schemei tradiţionale de tratament al pacienţilor 
cu BPOC şi se asociază cu creşterea procesului inflamator [5, 
8, 9].  În legătură cu acest fapt, un rol deosebit în manage-
mentul bolnavilor cu BPOC îl are diagnosticarea timpurie 
a exacerbării infecţioase şi tratamentul antibacterian adecvat, 
al cărui scop este eradicarea agentului etiologic patogen.  
Această viziune este esenţială în aprecierea factorului infecţios 
în dezvoltarea exacerbărilor BPOC şi elaborării tacticii de 
tratament antibacterian raţional.  Eradicarea microorganisme-
lor patogene permite atât jugularea simptomelor exacerbării 
BPOC, cât şi prelungirea perioadei de remisiune a maladiei [6, 

7, 12].  Tratamentul antibacterian poate fi indicat în prezenţa 
simptomelor activităţii procesului infecţios bronhopulmonar: 
tuse umedă cu expectoraţii muco-purulente, raluri, semne de 
insuficienţă respiratorie, izolarea din spută, aspirat sau lavaj 
bronşic a microflorei patogene în concentraţii semnificativ 
diagnostice, adică mai mult de 106 unităţi formatoare de 
colonii/ml prelevat.  Alegerea corectă a preparatului anti-
bacterian este determinată de un şir de condiţii, dintre care 
cea de bază este tipul florei patogene şi sensibilitatea acesteia 
la antibiotice.  Cei mai frecvenţi agenţi patogeni depistaţi 
în BPOC sunt H. influenzae, S. pneumoniae şi Moraxella 
catarrhalis, ponderea cărora, conform datelor diferitor cer-
cetători, constituie 13-46%, 1-26% şi 9-20% respectiv [10].  
În declanşarea exacerbărilor BPOC, la pacienţii cu vârsta 
de peste 65 de ani şi prezenţa patologiilor cronice asoci-
ate cu diminuarea VEMS mai puţin de 50% din valoarea 
normală, creşte importanţa agenţilor patogeni din familia 
Enterobacteriaceae, iar în cazul prezenţei bronşiectaziilor şi 
producţiei permanente de spută purulentă – P. aeruginosa 
[11].  În tratamentul procesului infecţios, determinat de 
către aceste microorganisme, sunt utilizate preparate din 
diverse grupuri farmacologice [10, 11].  În prezent sunt 
descrise trei tipuri de exacerbări ale BPOC.  În dependen-
ţă de tipul de exacerbare se ia decizia despre necesitatea 
tratamentului antibacterian (tab. 1).
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Tabelul 1
Caracteristica tipurilor de exacerbare BPOC

Tipul de 
exacer-

bare
Semnele

Necesitatea  
tratamentului 
antibacterian

I

Prezenţa tuturor semnelor enumerate:
-apariţia sau agravarea dispneei;
- majorarea cantităţii sputei eliminate;
- schimbarea caracterului sputei (de la 
caracter mucos – la cel muco-purulent sau 
purulent)

DA

II Prezenţa a 2 semne de exacerbare tip I DA

III Prezenţa unui semn de exacerbare tip I NU

Obiectivul studiului prezent este azitromycina (Sumamed, 
producător compania „Teva”) - un antibiotic contemporan 
din grupul macrolidelor.  Preparatul acţionează asupra mi-
croorganismelor gram-pozitive (stafilococi, streptococi, pne-
umococi), gram-negative (enterococi, E. coli, H. influenzae, 
gonococi, Legionella, Shigella, Salmonella) şi anaerobe (Bac-
teroides, Clostridium, Peptococcus), cât şi asupra hlamidiilor, 
micoplasmelor şi spirochetelor.

Scopul studiului constă în argumentarea ştiinţifică a im-
portanţei administrării antibioticului din grupul macrolidelor 
azitromycina (Sumamed) în exacerbările bacteriene ale BPOC 
de diferit grad de severitate.

Material şi metode
La 85 de pacienţi cu tipul I de exacerbare a BPOC (vârsta 

medie de 51,5 ± 2,5 ani), durata bolii (12,0 ± 1,5 ani), a fost 
studiată eficacitatea clinică comparativă a diverselor grupe 
de preparate antibacteriene în tratamentul exacerbărilor de 
origine microbiană, de diferit grad de severitate a maladiei.  
Studiul a fost efectuat în secţia Terapie a Spitalului Clinic al 
MS RM.

Dinamica simptomelor clinice (tusea, cantitatea şi carac-
terul de spută eliminată, dispneea, cantitatea de raluri în pul-
moni şi simptomatica nocturnă) a fost evaluată pe o scală de 3 
puncte, cu calcularea ulterioară a indicelui cumulativ, repre-
zentat prin valoarea medie a sumei de puncte ale simptomului 
respectiv.  Pentru a evalua modificările hemoleucogramei a 
fost folosit un punctaj, cu calcularea ulterioară a indicelui 
mediu cumulativ al inflamaţiei.  Pentru o evaluare obiectivă 
a modificărilor clinice şi de laborator la pacienţii cu BPOC au 
fost utilizaţi indicii de severitate clinic (ICS) şi de laborator 
(ILS), indicele sângelui alb (ISA), indicele eozinofil-neutro-
filic al sputei (IEN).  Pentru evaluarea intensităţii peroxidării 
lipidice (POL) şi stării sistemului antioxidant (SAO) au fost 
examinate: dialdehida malonică (MDA), superoxid dismutaza 
(SOD), catalaza.  Diagnosticul etiologic al procesului infla-
mator bronhopulmonar s-a bazat pe izolarea şi identificarea 
agentului patogen în cantităţi semnificative din spută şi as-
piratul traheal.  Determinarea sensibilităţii agenţilor izolaţi 
la antibiotice a fost determinată prin metoda difuzimetrică 
în geloză.  Pe parcursul curei de tratament au fost analizate 
capacitatea vitală pulmonară (CVP), volumul expirator maxim 
în 1 secundă (VEMS), raportul VEMS/CVP.  Capacitatea de 
agregare a trombocitelor a fost studiată, folosind analizorul 
agregării plachetare AP 2110 „Solar”.  Pentru caracterizarea 
capacităţii de agregare a fost examinat gradul acesteia, viteza şi 
timpul agregării, indicele total al agregării plachetare (ITAP).  
Indicii iniţiali ai funcţiei respiraţiei externe (FRE), POL-SAO 
au fost comparaţi cu indicii a 15 persoane sănătoase şi moni-
torizate în dinamică pe parcursul tratamentului.

În dependenţă de tratamentul aplicat pacienţii au fost 
divizaţi în 2 loturi: pacienţii din lotul de bază (n = 30, dintre 
care 17 pacienţi au fost diagnosticaţi cu BPOC stadiul I, iar 
13 – cu BPOC stadiul II) administrau Sumamed în doză de 500 
mg/zi, pe parcursul a 7,0 ± 2,0 zile, pacienţii din lotul martor 

Tabelul 2
Dinamica simptomelor clinice (în puncte) pe parcursul curei de tratament

Simptomul

Loturile de pacienţi
De bază (n = 30) Martor (n = 34)

BPCO st. I
(n = 17)

BPCO st. II
(n = 13)

BPCO st. I
(n = 20)

BPCO st. II
(n = 14)

Tuse, puncte
Iniţial

Peste 10 zile
1,67 ± 0,18

0,46 ± 0,17***
2,23 ± 0,15

0,86 ± 0,16***
1,69 ± 0,13

0,74 ± 0,12***
2,19 ± 0,18
1,69 ± 0,17

Eliminarea sputei, puncte
Iniţial

Peste 10 zile
2,12 ± 0,18

0,63 ± 0,09***
2,18 ± 0,15

0,99 ± 0,19***
2,01 ± 0,11

0,98 ± 0,13***
2,29 ± 0,15
1,88 ± 0,14

Dispnee, puncte
Iniţial

Peste 10 zile
1,64 ± 0,17

0,54 ± 0,14***
1,93 ± 0,13

0,82 ± 0,15***
1,58 ± 0,11

1,03 ± 0,12**
1,91 ± 0,14
1,59 ± 0,16

Raluri, puncte
Iniţial

Peste 10 zile
2,08 ± 0,16

0,33 ± 0,15***
1,82 ± 0,19

0,52 ± 0,18***
1,99 ± 0,13

0,95 ± 0,10***
2,08 ± 0,18
1,72 ± 0,16

Simptomatică nocturnă, puncte 
Iniţial

Peste 10 zile
1,01 ± 0,13

0***
1,02 ± 0,14

0***
1,02 ± 0,13

0,28 ± 0,09***
1,09 ± 0,15
0,61 ± 0,18*

Indicele cumulativ, puncte
Iniţial

Peste 10 zile
1,70 ± 0,16

0,38 ± 0,14***
1,83 ± 0,15

0,63 ± 0,16***
1,65 ± 0,13

0,79 ± 0,11***
1,91 ± 0,16
1,69 ± 0,16

Notă: *p < 0,05; ***p < 0,001 – diferenţele dintre date sunt statistic veridice.



(n = 34, dintre care 20 de pacienţi au fost diagnosticaţi cu 
BPOC stadiul I, iar 14 – cu BPOC stadiul II) au fost trataţi cu 
un remediu de linia I: amoxicilină + acid clavulanic.  Loturile 
de bolnavi erau comparabile conform sexului, vârstei, duratei 
maladiei şi exprimării simptomelor clinice (р > 0,1).

Veridicitatea datelor a fost analizată conform coeficen-
tului t-Student pentru eşantioanele studiate în intervalul de 
credibilitate de 95%.

Rezultate şi discuţii
Acuza de bază a pacienţilor a fost tusea permanentă cu 

eliminarea de spută muco-purulentă sau purulentă, frecvenţa 
căreia depindea de gravitatea şi gradul de activitate a proce-
sului inflamatoriu în bronhii.  În plus, aproape toţi pacienţii 
chestionaţi au raportat slăbiciune generală, fatigabilitate, 
scăderea performanţei în muncă.  Semnele fizicale, astfel ca 
ralurile uscate de diferit timbru, în unele cazuri însoţite de 
diminuarea respiraţiei, au fost înregistrate la toţi pacienţii, 
însă varia localizarea, suprafaţa şi cantitatea lor, în funcţie de 
natura procesului bronhopulmonar.

Dinamica exprimării simptomelor clinice pe pe parcursul 
curei de tratament este prezentată în tab. 2.

Datele prezentate în tab. 2 demonstrează, că la pacienţii trataţi 
cu Sumamed, atât cu BPOC st. I, cât şi st. II, a fost obţinută o 
reducere semnificativă a severităţii simptomelor respiratorii, de 
4,5 ori în st. I (de la 1,70 ± 0,16 până la 0,38 ± 0,14; p < 0,001) şi 
de 2,9 ori în st. II (de la 1,83 ± 0,15 până la 0,63 ± 0,16 puncte; p 
< 0,001).  La pacienţii din lotul martor doar în stadiul I al BPOC a 
fost obţinută o regresiune pozitivă şi semnificativă a simptomelor 
respiratorii (de la 1,65 ± 0,13 până la 0,79 ± 0,11; p < 0,001) sau 
de 2,1 ori comparativ cu datele iniţiale şi de 2,2 ori mai puţin în 
comparaţie cu pacienţii cu st. I, trataţi cu Sumamed.  În cazul 
pacienţilor din lotul martor cu st. II al BPOC a fost determinată 
la fel o dinamică pozitivă a acestor indici, însă nesemnificativă 
din punct de vedere statistic (de la 1,91 ± 0,16 până la 1,69 ± 0,16 
puncte; p > 0,1).

Aplicarea Sumamedului în tratamentul pacienţilor cu 
BPCO, stadiul I şi II, a contribuit la normalizarea nivelului 

markerilor biochimici ai inflamaţiei într-un timp mai scurt 
decât în lotul martor.  La pacienţii cu stadiul I al BPOC, trataţi 
cu Sumamed, la finele tratamentului a fost marcată o reducere 
semnificativă a VSH (de la 19,8 ± 1,3 până la 9,8 ± 1,2 mm/h, 
p < 0,01), nivelul acidului sialic a scăzut de la 288,7 ± 1,7 până 
la 164,5 ± 2,1 unităţi (p < 0,05), al seromucoidului – de la 0,371 
± 0,6 până la 0,195 ± 0,4 unităţi (p < 0,001), al fibrinogenului 
– de la 6,5 ± 0,2 până la 4,1 ± 0,18 g/l (p < 0,05); concentraţia 
proteinei-C reactive a diminuat de la 9,7 ± 0,5 până la 4,9 ± 
0,6 mg/l (p < 0,01).  La pacienţii cu BPOC stadiul II VSH s-a 
micşorat de la 21,2 ± 1,5 până la 12,7 ± 1,3 mm/h (p < 0,01), 
nivelul acidului sialic a scăzut de la 294,3 ± 1,9 până la 191,5 
± 2,6 unităţi (p < 0,05), al seromucoidului – de la 0,384 ± 0,9 
până la 0,243 ± 0,6 unităţi (p < 0,001), al fibrinogenului – de 
la 6,7 ± 0,3 până  la 4,8 ± 0,2 g/l (p < 0,05), concentraţia pro-
teinei-C reactive a diminuat de la 10,1 ± 0,6 până la 6,1 ± 0,7 
mg/l (p < 0,01). La pacienţii din lotul martor cu st. I şi II al 
maladiei a fost semnalată la fel o dinamică pozitivă a indicilor 
analizaţi, dar ea a fost nesemnificativă, iar diferenţele au fost 
statistic neveridice.

La finele curei de tratament, la pacienţii cu BPOC stadiul 
I, trataţi cu Sumamed, indicele citozei în sputa indusă (CSI) 
s-a micşorat de 3,4 ori (de la 7,3 ± 1,98 până la 2,1 ± 0,45 x 
106/ml; p < 0,001), conţinutul neutrofilelor a scăzut de la 77,9 
± 2,7 până la 67,6 ± 2,6%, p < 0,001.  La pacienţii cu BPOC, 
stadiul II, CSI a diminuat de la 7,7 ± 2,02 până la 3,2 ± 0,42 x 
106/ml; p < 0,001), conţinutul neutrofilelor – de la 79,5 ± 2,7 
până la 70,8 ± 2,9%, p < 0,001.  La pacienţii din lotul martor 
CSI a scăzut de 1,9 ori (de la 6,74 ± 0,81 până la 3,25 ± 0,60 
x 106/ml, p < 0,05), iar conţinutul relativ al neutrofilelor în 
spută nu s-a schimbat semnificativ (de la 80,4 ± 2,4 până la 
79,9 ± 2,4%; p > 0,1).

Datele obţinute la studierea ICS, ILS, ISA şi IEN în diverse 
scheme de tratament sunt prezentate în tab. 3.

Conform datelor prezentate în tabelul 3 putem constata, 
că peste 10 zile de tratament cu Sumamed ICS la pacienţii cu 
stadiul I şi II au scăzut cu 67,7%, şi 69,2% corepunzător, iar la 
pacienţii din lotul martor – cu 33,2% şi 28,6% corespunzător.  

Tabelul 3
Dinamica (în puncte) ICS, ILS, ISA şi IEN  

în dependenţă de schema de tratament (М ± m)

Indicele

Loturile de pacienţi
De bază (n = 30) Martor (n = 34)

BPCO st. I
(n = 17)

BPCO st. II
(n = 13)

BPCO st. I
(n = 20)

BPCO st. II
(n = 14)

ICS
Iniţial

Peste 10 zile
3,102 ± 0,27

     1,002 ± 0,26***
3,427 ± 0,26

      1,056 ± 0,24***
3,112 ± 0,24

  2,078 ± 0,25*
3,501 ± 0,57
2,499 ± 0,33

ILS
Iniţial

Peste 10 zile
2,983 ± 0,24

     1,056 ± 0,27***
3,224 ± 0,28

       1,437 ± 0,31***
2,897 ± 0,24

  1,870 ± 0,25*
3,303 ± 0,35
2,441 ± 0,28

ISA
Iniţial

Peste 10 zile
2,997 ± 0,25

     1,385 ± 0,26***
3,308 ± 0,21

       1,874 ± 0,24***
2,876 ± 0,24

  2,034 ± 0,25*
3,312 ± 0,24
2,598 ± 0,23

IEN
Iniţial

Peste 10 zile
2,684 ± 0,26

     1,134 ± 0,21***
3,184 ± 0,31

     1,689 ± 0,27***
2,703 ± 0,24

  2,048 ± 0,21*
3,193 ± 0,34
2,213 ± 0,31

Notă: *p < 0,05; ***p < 0,001 – diferenţele dintre date sunt statistic veridice.
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Tabelul 4
Dinamica indicilor de bază ai FRE sub influenţa diferitor scheme de tratament (M ± m)

Indicii

Loturile de pacienţi

De bază (n = 30) Martor (n = 34)

BPCO st. I
(n = 17)

BPCO st. II
(n = 13)

BPCO st. I
(n = 20)

BPCO st. II
(n = 14)

CVP, %
Iniţial

Peste 10 zile
87,89 ± 3,53
98,21 ± 2,83*

73,01 ± 3,43
85,25 ± 2,01*

89,33 ± 3,14
94,65 ± 2,38

72,71 ± 3,68
79,22 ± 2,33

VEMS, %
Iniţial

Peste 10 zile
70,61 ± 3,21

87,41 ± 2,83**
52,01 ± 2,90
60,35 ± 2,44*

71,45 ± 2,44
77,86 ± 2,01

53,32 ± 2,65
57,19 ± 2,83

CVP/VEMS
Iniţial

Peste 10 zile
64,94 ± 1,91
69,85 ± 1,80*

57,77 ± 2,59
67,07 ± 1,53*

64,29 ± 2,67
67,95 ± 2,13

59,21 ± 2,19
58,62 ± 2,73

Notă: *p < 0,05; **p < 0,01 – diferenţele dintre date sunt statistic veridice.

Tabelul 5
Caracteristica comparativă a studierii indicilor agregaţiei  

trombocitare în dependenţă de schema terapeutică aplicată (М ± m)

Indicii (norma)

Loturile studiate

De bază (n = 30) Martor (n = 34)

BPCO st. I
(n = 17)

BPCO st. II
(n = 13)

BPCO st. I
(n = 20)

BPCO st. II
(n = 14)

Gradul agregării, (60 ± 2,1%)
Iniţial

Peste 10 zile
69,7 ± 2,3
61,8 ± 2,2*

78,5 ± 2,4
69,4 ± 2,1*

67,9 ± 3,2
62,5 ± 3,7

78,0 ± 3,1
75,2 ± 4,3

Viteza de agregare, (14 ± 2,5%/мин)
Iniţial

Peste 10 zile
36,2 ± 3,6

11,6 ± 2,1***
39,1 ± 3,7

18,4 ± 3,5**
37,2 ± 3,4
33,9 ± 2,9

39,7 ± 3,8
35,6 ± 3,6

Timpul agregării,  (8 ± 1,5 мин)
Iniţial

Peste 10 zile
7,4 ± 0,2
8,6 ± 0,5*

7,4 ± 0,2
8,1 ± 0,2*

6,1 ± 1,5
7,1 ± 0,5

6,8 ± 2,0
7,0 ± 0,4

ITAP
Iniţial

Peste 10 zile
8,6 ± 0,3

6,2 ± 0,1***
9,9 ± 0,2

7,4 ± 0,1***
8,5 ± 0,4
7,8 ± 0,3

9,5 ± 0,6
8,2 ± 0,5

Notă: *p < 0,05; ** p < 0,01;***p < 0,001 – diferenţele dintre date sunt statistic veridice.

Tabelul 6
Dinamica indicilor POL-SAO sub influenţa diferitor scheme de tratament (M ± m)

Indicii

Loturile studiate

De bază (n = 30) Martor (n = 34)

BPCO st. I
(n = 17)

BPCO st. II
(n = 13)

BPCO st. I
(n = 20)

BPCO st. II
(n = 14)

DAM, nmol/g
Iniţial

Peste 10 zile
3,38 ± 0,11

1,87 ± 0,09***
4,18 ± 0,16

2,43 ± 0,14***
3,45 ± 0,12

2,48 ± 0,11***
4,21 ± 0,15
4,02 ± 0,13

Catalaza, mcmol/ml/min
Iniţial

Peste 10 zile
6,02 ± 0,14

7,01 ± 0,09***
5,28 ± 0,13

6,20 ± 0,12***
6,05 ± 0,13
6,24 ± 0,14

5,30 ± 0,14
5,88 ± 0,13

SOD, u.c./ml
Iniţial

Peste 10 zile
0,61 ± 0,01

0,78 ± 0,02***
0,58 ± 0,01

0,71 ± 0,02***
0,64 ± 0,01
0,70 ± 0,02

0,55 ± 0,03
0,63 ± 0,02

Notă: ***p < 0,001 – diferenţele dintre date sunt statistic veridice.

Dinamica pozitivă s-a datorat regresiunii severităţii simpto-
melor maladiei, cum ar fi slăbiciunea generală, transpiraţiile, 
semnele catarale, cât şi diminuării cantităţii de spută eliminată, 
atât şi schimbării caracteristicilor acesteia, reducerii dispneei 

şi a severităţii obstrucţiei bronşice.  Ameliorarea valorii medii 
a ISL cu 64,5% şi 55,4%  corespunzător, la pacienţii din lotul 
de bază, cu stadiul I şi II, s-a datorat scăderii concentraţiei 
fibrinogenului şi acidului sialic în sânge, micşorării VSH, îm-



bunătăţirii formulei leucocitare.  Ameliorarea valorii medii a 
ISL la pacienţii din lotul martor a fost doar cu 35,5% şi 35,4%.

Iniţial, la toţi pacienţii examinaţi au fost înregistrate de-
reglări ale indicilor FRE de tip obstructiv cu diferit grad de 
severitate, iar nivelul mediu al SaO2 fiind redus.  Aplicând 
testul cu efort fizic dozat,  mersul la pas timp de 6 minute, 
a fost diagnosticată o toleranţă redusă la efort fizic  la paci-
enţii ambelor loturi de studiu.  La finele curei de tratament 
la pacienţii lotului de bază a fost remarcată o ameliorare a 
FRE, comparativ cu datele iniţiale.  În lotul martor au fost 
la fel depistate schimbări pozitive ale FRE, ele având numai 
tendinţă de ameliorare, diferenţele datelor fiind statistic ne-
autentice (tab. 4).

Schemele terapeutice aplicate au avut un impact favorabil 
asupra proprietăţilor funcţionale ale trombocitelor în ambele 
loturi de pacienţi, însă ele au fost mai semnificative în lotul 
pacienţilor care au administrat Sumamed (tab. 5).

Analizând datele prezentate în tabelul 5 observăm, că la 
finele curei de tratament a avut loc normalizarea indicilor 
agregării plachetare la pacienţii cu BPOC, stadiul I şi II din 
lotul de bază.  Nivelul iniţial majorat al indicilor de agregare 
a trombocitelor a scăzut după cura de tratament de la 69,7 ± 
2,3 până la 61,8 ± 2,2% (p < 0,05), ceea ce corespunde valorilor 
normale; în lotul martor nu a fost obţinută nici o dinamică 
statistic veridică a gradului de agregare, până şi după trata-
ment el fiind de 67,9 ± 3,2 şi 62,5 ± 3,7% corespunzător (p > 
0,1).  ITAP, fiind un indicator complex al stării funcţionale a 
trombocitelor normale, s-a normalizat la pacienţii din lotul 
de bază (de la 8,6 ± 0,3 până la 6,2 ± 0,1; p < 0,001) şi a scăzut 
semnificativ la pacienţii din lotul martor (de la 8,5 ± 0,4 până 
la 7,8 ± 0,3; p > 0,1).  În cazul pacienţilor cu BPOC stadiul II, 
tratamentul cu Sumamed a determinat micşorarea agregării 
trombocitare de la 78,5 ± 2,4 până la 69,4 ± 2,1 % (p < 0,05) 
şi a ITAP de la 9,9 ± 0,2 până la 7,4 ± 0,1 % (p < 0,001).  La 
pacienţii din lotul martor de asemenea au fost înregistrate 
modificări ale acestor indici, însă diferenţele erau nesemni-
ficative sau statistic neveridice.

Includerea Sumamedului în tratamentul de bază a dus 
la modificări semnificative pozitive ale indicilor sistemului 
POL-SAO, care până la sfârşitul curei de tratament au ajuns 
aproape de nivelul normelor standarde, în timp ce la pacienţii 
din lotul martor nu au fost semnalate schimbări semnificative 
ale acestor indici, deşi a existat o tendinţă pozitivă a dinamicii 
lor (tab. 6).

Sistemul antioxidant prezintă un mecanism protector de 
bază al organismului uman, ocrotind celulele şi ţesuturile 
de acţiunea nocivă a peroxidării lipidice.  Tratamentul cu 
Sumamed (tab. 6) a determinat ameliorarea indicilor siste-
mului antioxidant şi diminuarea proceselor de peroxidare a 
lipidelor, atât în cazul pacienţilor cu BPOC stadiul I, cât şi al 
celor cu stadiul II al maladiei, fiind mai pronunţate decât în 
lotul martor, în care indicii POL-SAO au suferit schimbări 
nesemnificative sau statistic neveridice.

Supravegherea post-spitalicească a demonstrat, că efectul 
benefic al curei de tratament  cu Sumamed a fost stabil în 
86,6% cazuri pe parcursul a 6 luni şi în 48,8% cazuri în de-
cursul unui an.  Efectul benefic s-a manifestat prin absenţa 

exacerbărilor BPOC pe parcursul acestei perioade de timp, 
stabilitatea stării fizice a pacienţilor, lipsa agravării simpto-
melor obiective şi subiective.  În lotul martor durata efectului 
benefic al curei de tratament timp de 6-12 luni a fost în doar 
47,5% cazuri.

Pe parcursul perioadei de supraveghere, numărul mediu 
de adresări la medicul de familie, cauzate de patologia dată, 
în lotul de bază s-a micşorat de 3,2 ori, iar numărul de zile cu 
incapacitate de muncă s-a micşorat de 3,4 ori (p < 0,001).  În 
acelaşi timp, este remarcabil faptul, că frecvenţa exacerbărilor 
în BPOC stadiul I a scăzut de la 2,81 ± 0,25 până la 0,68 ± 0,8 
(p < 0,01) sau de 4,1 ori, iar în BPOC stadiul II – de la 3,82 ± 
0,28 până la 1,52 ± 0,15 (p < 0,001) sau de 2,5 ori.  Pacienţii 
din lotul martor au prezentat de 1,2 ori mai puţine acuze, iar 
numărul zilelor cu incapacitate de muncă s-a redus de 1,4 
ori (p > 0,1).

Efectul pozitiv obţinut în urma studiului efectuat, 
precum şi absenţa oricăror efecte adverse pe parcursul 
acestuia, demonstrează evident eficacitatea clinică înaltă a 
Sumamedului în tratamentul exacerbarilor BPOC, stadiul 
I şi II.

Astfel, includerea Sumamedului în schema standard de 
tratament al exacerbarilor BPOC permite ameliorarea stă-
rii clinice şi funcţionale a sistemului respirator, reducerea 
intensităţii proceselor peroxidării lipidice şi ameliorarea 
semnificativă a protecţiei antiradicale, asigurând un final 
favorabil al maladiei şi permite obţinerea unei remisiuni mai 
îndelungate a acesteia.

Concluzii
1. În tratamentul exacerbărilor de origine microbiană a 

BPOC, stadiul I şi II, în calitate de remedii de elecţie sunt 
administrate preparatele antibacteriane din grupa macro-
lidelor, în special Sumamedul, care contribuie semnificativ 
la formarea efectului terapeutic sumar al tratamentului 
farmacologic complex de bază.  Utilizarea lui accelerează 
semnificativ perioada de regresiune a simptomelor clinice 
ale maladiei, conduce la ameliorarea şi/sau normalizarea 
indicilor funcţionali şi de laborator, contribuind la rezolvarea 
favorabilă a exacerbării.

2. Includerea Sumamedului în complexul de măsuri 
terapeutice al exacerbării BPOC permite ameliorarea stării 
funcţionale a sistemului respirator, reduce intensitatea pro-
ceselor de peroxidare lipidică şi ameliorează semnificativ 
protecţia antiradicală.

3. Includerea suplimentară a Sumamedului în tratamen-
tul de bază al exacerbărilor BPOC favorizează menţinerea 
efectului terapeutic benefic pentru o durată de 6-12 luni în 
86,6% cazuri, în timp ce tratamentul de bază conduce la un 
efect stabil de durată doar în 47,5% cazuri.

Bibliografie
1. Drago L, Ripa S, Zampaloni  C, et al. Actifity of ceftibuten, cefaclor azithro-

mycin, erythromycin and telithromycin against streptococcus pyogenes 
clinical insolates with different genotypes and phenotypes. Chemotherapy. 
2005;51(5): 268-71. 

2. Lethbridge-Cejku M, Rose D, Vickerie J. Summary Health Statistics for 
U.S. adults: National Health Interview Survey, 2004. National Center for 
Health Statistics. Vital Health Stat. 2006;10(228):19-22.

35

CLINICAL RESEARCH STUDIES



Nr. 6 (318), 2010

36

3. Maioli E, Marchese A, Roveta S. In vitro activity of ceftibuten at sub-
inhibitory concentrations in comparison with other antibiotics against 
respiratory and urinary tract pathogens. Eur Resp J. 2007;19(2):152-60.

4. Pichichero ME, Dorin GV, Kuti JL, et al. Probability of achieving req-
uisite pharmacodinamic exposure for oral beta-lactam regimes against 
Haemophillus Influenzae in children. Paediatr Drugs. 2008;10(6):391-7.

5. Гамбарян МГ, Дидковский ИА, Калинина АМ, и др. Факторы риска 
хронической обструктивной болезни легких, их взаимосвязь и 
прогностическая значимость. Пульмонология. 2006;3:72-76.

6. Дворецкий ЛИ, Полевщиков АВ, Соколов АС. Эффективность 
противовоспалительной терапии при острых респираторных 
вирусных инфекциях у взрослых в амбулаторной практике: 
результаты программы «Эскулап». Consilium Medicum. 2006;6(10).      
http:www.consilium-medicum.com.

7. Емильянов АВ. Актуальные вопросы лечения хронической 
обструктивной болезни легких стабильного течения. Русский 
медицинский журнал. 2005;13(21):1386-1393.

8. Шмелев ЕИ, Овчаренко СИ, Цой АН, и др. Эффективность 
Эреспала у больных хронической обструктивной болезнью легких. 
Пульмонология. 2005;5:93–101.

9. Лещенко ИВ, Есаулова НА. Основные положения международных 
клинических рекомендаций по диагностике и лечению хронической 
обструктивной болезни легких. Пульмонология. 2005;3:101-109. 

10. Фокин АА. Роль цефалоспоринов в терапии внебольничных 
инфекций нижних и верхних отделов дыхательных путей. 
Клиническая, микробиологическая и антимикробная химиотерапия. 
2010;2:146-153.

11.  Синопальников АИ, Романовских АЧ. Инфекционное 
обострение хронической обструктивной болезни лёгких. Под ред. 
Синопальникова А.И. Москва: Премьер МТ, Наш Город, 2007;267-294.

12. Чучалин АГ, Синопальников АИ, Козлов РС, и др. Инфекции 
нижних дыхательных путей. Практическое руководство по 
антиинфекционной химиотерапии. Смоленск: МАКМАХ, 2007;258-
266.

Corresponding author
Butorov, Ion, dr. h., profesor
Şef catedra Medicină internă nr. 6
USMF „Nicolae Testemiţanu”
Chişinău, str. Puşkin, 51
Tel.: 267024
E-mail: n_gheorghe@mail.ru

Manuscript received November 15, 2010; revised manuscript  
December 06, 2010

Rezultatele corecţiei chirurgicale a coxa valga displazică la copii

Gr. Rusanovschi

Catedra de Chirurgie, Ortopedie şi Anesteziologie Pediatrică, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Results of Surgical Correction of Valgus Deformation of the Femoral Neck in Children
The clinical experience includes observations of 107 children aged 3 to 18 years, operated on dysplastic valgus deformation of the femoral 

neck.  Clinical studies and coxometriya (cervico-diaphyseal angle, Alsberg angle, Moroz angle and angle of anteversion) allowed dividing patients 
into 3 groups with the appropriate methods of surgical treatment for each type of group.  Good results were achieved by using the improved 
method of P. Moroz, based on well known Pauwels technique.  The osteosynthesis features consist of using light holders, providing a stable 
fixation, excluding the holding through the cervix and head of the femur, and the mechanical action on the cartilage surface of the hip joint. 

Key words: coxa valga dysplasia, children, diagnosis, surgical treatment.

Результаты хирургической коррекции вальгусной деформации шейки бедра у детей
Клинический опыт включает наблюдение над 107 детьми в возрасте от 3 до 18 лет, оперированных по поводу диспластической 

вальгусной деформации шейки бедра.  Клинические исследования и коксометрия (шеечно-диафизарный угол, угол Алсберга, угол 
Мороза и угол антеторсии) позволили распределить пациентов на 3 группы, для которых были использованы соответствующие методы 
хирургического лечения.  Хорошие результаты достигнуты усовершенствованной методикой П. Мороз, в основе которого использована 
известная методика Pauwels.  Особенности остеосинтеза сводятся к использованию щадящих фиксаторов, обеспечивающих стабильную 
фиксацию, исключающую проведение фиксаторов через шейку и головку бедра, и механическое воздействие на хрящевую поверхность 
тазобедренного сустава.

Ключевые слова: вальгусная деформация проксимального отдела бедра, диагноз, хирургическое лечение.

Introducere
Coxa valga este o patologie proximală a femurului, ca-

racterizată prin majorarea unghiului cervico-diafizar.  Majo-
ritatea publicaţiilor de specialitate tratează coxa valga ca pe 
o displazie a articulaţiei de şold [1, 6, 9].  Însă este cunoscut 
faptul că există o diformitate în formă de coxa valga displazică 
pe fundalul dezvoltării fiziologice a cotilului, care la rândul ei 

provoacă dereglări biomecanice în articulaţia şoldului, duce 
la decentrarea capului femural în cotilul normal, la dereglări 
statico-dinamice şi degenerativ-distrofice, finisându-se cu 
osteoartroza deformantă şi invalidizarea copilului [1, 5]  În 
plus la cele expuse mai sus, ţinem să menţionăm clasificarea 
anomaliilor de femur, propusă de A. Pappas (1989), în cadrul 
căreia coxa valga este apreciată ca o anomalie, fiind plasată în 
grupa 8 din cele 9 propuse.



Conform datelor din literatura de specialitate, pentru co-
recţia coxa valga sunt propuse diverse metode de osteo tomii 
(transversală, oblică, figurică), la diferite niveluri (subtro-
hanteriană, intertrohanteriană, trohanteriană lungă, de col 
femoral) şi numeroase mijloace de fixare (broşe, şuruburi, 
plăci etc.) [1, 7, 10].

Referitor la corecţia chirurgicală în coxa valga, datele din 
literatură în majoritatea cazurilor sunt fondate pe baza meto-
dei ştiinţifice a lui Pauwels [8], care a publicat bazele teoretice 
ale osteotomiilor de corecţie.  Autorul a apreciat forţele de 
presiune asupra capului femurului şi asupra cotilului prin 
intermediul modelului matematic.  De asemenea, Pauwels a 
argumentat eficacitatea osteotomiei de corecţie a femurului cu 
ajutorul rezecţiei unui segment cuneiform cu baza îndreptată 
în direcţia medială şi posterioară.  Prin intermediul osteoto-
miei de corecţie se obţine centrarea capului femurului în cotil, 
iar majorarea suprafeţei de sprijin pe capul femurului asigură 
tensiunea uniformă pe suprafaţa cartilaginoasă a acestuia.  În 
plus, varizarea duce la apropierea punctelor de fixare a muş-
chilor, ceea ce micşorează compresia musculară a articulaţiei.

 În literatura de specialitate sunt publicate date controver-
sate referitoare la vârsta optimă a copilului pentru efectuarea 
corecţiei chirurgicale, precum şi la gradul de corecţie a de-
formităţii, la particularităţile perioadei de reabilitare ş. a. [5].

 Diagnosticarea patologiei, aprecierea tacticii adecvate de 
tratament, restituirea corelaţiilor în articulaţia şoldului con-
tribuie la lichidarea leziunilor apărute şi restabilirea formei 
şi funcţiei articulaţiei afectate.

Scopul lucrării constă în aprecierea procedeelor clinico-
radiologice de diagnostic şi tratament chirurgical al diformi-

tăţii coxa valga displazică la copii şi prevenirea coxartrozei 
displazice juvenile.

Material şi metode
Studiul a fost efectuat pe un lot de 107 pacienţi, cu vârste 

cuprinse între 3 şi 16 ani cu coxa valga displazică, predomi-
nând vârsta de la 7 până la 14 ani (peste 72%) şi sexul feminin 
(circa 60%).

Pe baza datelor clinice şi radiologice, pacienţii au fost 
repartizaţi în trei grupe (I grupă - 25 de copii (23,36%), II 
grupă - 79 de copii (73,83%), III grupă - 3 copii (2,81%).

Conform rezultatelor de examinare au fost implementate 
metode chirurgicale de corecţie în corespundere cu modifică-
rile morfologice ale patologiei.  Copiilor li s-a efectuat trata-
mentul de recuperare şi au fost studiate rezultatele la distanţă.

Copiii incluşi în lotul de studiu au fost examinaţi clinic 
prin aprecierea volumului mişcărilor în articulaţia şoldului, 
aprecierea formelor şi valorilor redorelor, simptoamelor To-
mas, Drahman, aprecierea inegalităţii de segment, a dereglării 
de mers.

Examinarea radiologică a permis aprecierea unghiului 
cervico-diafizar, unghiului Alsberg, unghiului antetorsiei la 
articulaţiile de şold.

Sub conducerea profesorului P. Moroz am efectuat stu-
dierea radiogramelor articulaţiilor de şold la copiii, care nu 
prezentau patologie de şold.  Am apreciat corelaţia suprafeţelor 
articulare prin determinarea mărimii unghiului cotil-fizar.  
Acest unghi poate fi urmărit numai la copii şi permite con-
statarea obiectivă a dereglărilor biomecanice în articulaţia 
şoldului la minori.  Constatarea mărimii unghiului cotil-fizar 

Fig. 1.  Radiografia de şold la copilul C. cu vârsta de 3 ani (articulaţie sănătoasă bilateral).

  Indicii:         pe dreapta            pe stânga
A - Unghiul Alsberg   58°  57°
B - Unghiul cotil-fizar Moroz    18°  20°
C - Unghiul cervico-diafizar  130°  129°
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se efectuează pe schiagrama obţinută de pe radiograma „face” 
a articulaţiei de şold.  Unghiul cotil-fizar(B) este format prin 
intersecţia liniei trasate prin zona fizară proximală de femur 
(fig. 1) şi a liniei, care uneşte marginea laterală a sprâncenei 
cotilului cu marginea inferioară a ei (lăcrămioară), (invenţia 
MD 3116 din 2006.08.31. BOPI, nr. 8/2006).

Coxometria a fost efectuată la 30 de copii sănătoşi cu vârsta 
de la 1 an şi 2 luni până la 14 ani, la care unghiul cotil-fizar 
era egal cu 10-20° (p > 0,05).

Rezultatele au fost apreciate conform metodei М. В. 
Волков, [3] care a fost modificată prin includerea criteriilor 
clinice şi radiologice conform patologiei în vigoare.  Au fost 
încluse 8 semne clinice (acuze la fatigabilitate, acuze la dureri, 
dereglări de mers, scurtime de segment, amplitudinea extensi-
ei şoldului, amplitudinea flexiei şoldului, abducţia din poziţia 
de flexie a şoldului şi genunchiului, rotaţia din poziţia de flexie 
a şoldului şi genunchiului), 4 semne radiologice (mărimea 
unghiului cervico-diafizar, a unghiului Alsberg, a unghiului de 
antetorsie, a unghiului cotil-fizar), la fiecare dintre ele scorul 
este de 5, 3, 1 puncte, în dependenţă de gradaţia dereglărilor.  
Starea articulaţiei şoldului a fiecărui bolnav  se apreciază în 
baza sumei tuturor punctelor, divizată la numărul de indici.  
Aprecierea rezultatelor este următoarea: rezultat bun – 5-4 
puncte; rezultat satisfăcător - 3,9-2,9 puncte; rezultat nesa-
tisfăcător – 2,8 puncte şi mai mic.

Rezultatele la distanţă au fost studiate la 89 (83,17%) copii 
(38 băieţi şi 51 fetiţe) cu durata postoperatorie:

• Până la 3 ani – 23 de copii (25,84%) (p < 0,05);
• 3-5 ani - 52 de copii (58,43%) (p < 0,05);
• Peste 5 ani – 14 copii (15,73%) (p < 0,05).

Apreciate ca bune în 75 (84,27%) de cazuri, satisfăcătoare 
în 11 (12,36%) cazuri, nesatisfăcătoare în 3 (3,37%) cazuri.

Rezultate nesatisfăcătoare după corecţia chirurgicală au 
fost marcate la 2 copii, la aceştia dezvoltându-se osteonecro-
za ischemică a capului femural unilateral.  La un bolnav s-a 
constatat hipercorecţia de antetorsie unilaterală cu dereglare 
de poziţie a membrului inferior.  La 7 copii s-a constatat co-
recţia insuficientă a coxa valga unilateral din cauza eşecurilor 
tehnice chirurgicale.

Discuţii
Spre deosebire de alte malformaţii ortopedice vădit pro-

nunţate, cu semne clinice clare, coxa valga displazică este o 
patologie, care nu se vizualizează.  În numeroase patologii ale 
locomotorului se apreciază valgizarea proximală a femurului, 
dar această modificare patologică este secundară şi pacienţi 
analogici în studiul prezent nu au fost incluşi.

Diagnosticul de coxa valga displazică este bazat pe semne 
clinice şi radiologice.  În coxa valga displazică semnele clinice 
sunt slab pronunţate şi nu există nici unul, care ar putea fi con-
siderat patogmonic.  Dinamica de avansare a semnelor clinice 
permite evidenţierea a trei perioade în dezvoltarea coxa valga 
displazică.  Prima este perioada incipientă, de compensare, 
când sunt prezente semnele clinice subiective, care dispar după 
un repaos.  Perioada a doua, medie, de subcompensare este 
caracterizată prin avansarea semnelor subiective şi apariţia 
durerilor în articulaţiile de şold şi genunchi după orice activi-

tate fizică.  Perioada a treia, tardivă, este cea de decompensare 
şi se caracterizează prin intensificarea semnelor subiective şi 
apariţia semnelor de dereglare a funcţiei şoldului.  În această 
perioadă se determină: dereglarea de mers, şchiopătarea, 
formarea contracturii de flexie, limitarea flexiei, contractura 
de abducţie, limitarea mişcărilor de rotaţie, semnele pozitive 
Thomas, Drahman.  Se evidenţiază hipotrofia musculară.

Coxometria a permis constatarea coxa valga în cazurile 
cu următorii indici: unghiul cervico-diafizar - peste 140º, 
unghiul Alsberg - peste 60º, unghiul cotil-fizar Moroz - peste 
20º, unghiul antetorsiei - peste 10º.

Examinarea clinico-radiologică a permis repartizarea 
copiilor în trei grupe.  În prima grupă au fost incluşi copiii 
cu prezenţa datelor subiective, fără dereglare de funcţie şi 
radiologic fără majorarea antetorsiei.  În grupa a doua au 
fost incluşi copiii cu limitare de flexie în articulaţia şoldului 
şi majorarea evidentă radiologică a antetorsiei.  În grupa a 
treia au fost incluşi copiii cu tablou clinic extrem de compli-
cat: flexia în articulaţia şoldului - până la 15º-20º, iar poziţia 
şezândă era imposibilă.  Pentru a îndeplini această funcţie 
absolut necesară, copiii erau nevoiţi să efectueze abducţia 
maxim posibilă şi rotaţia externă în articulaţiile de şold, după 
care devenea posibilă flexia necesară a coapsei.  Cercetările 
ulterioare au dovedit, că patologia dată este datorată anomaliei 
tractului ilio-tibial, care a fost congenital concrescut la baza 
trohanterului mare.

În realizarea tratamentului operator la copii un rol im-
portant îl are utilizarea unei tehnici chirurgicale specifice, 

Fig. 2.  Radiografia corecţiei chirurgicale  
după metoda P. Moroz.



care se fie cât mai delicată, minitraumatică, cu protejarea 
maximă a ţesuturilor adiacente articulaţiei şoldului, cu ex-
cluderea intervenţiei intraarticulare şi a presiunii mecanice 
asupra cartilajului capului femurului şi a cotilului.  Luând în 
consideraţie aceste exigenţe, în clinică, pe parcursul a 40 de 
ani se aplică metoda chirurgicală a prof. P. Moroz, având ca 
prototip metoda Pauwels.

La început osteosinteza se efectua cu un fixator din 
alotransplant conservat, mai apoi cu tija metalică centrome-
dulară, urmată în ultimii 20 de ani de fixarea cu tijă scurtă 
centromedulară şi, suplimentar, cu fragmente de broşe întro-
duse încrucişat.  Metoda include osteotomia subperiostală, 
intertrohanteriană transversală de femur, rezecţia segmentului 
osos cuneiform cu baza spre medial, dimensiunea unghiulară 
a căruia este egală cu o jumătate din mărimea necesară a un-
ghiului de corecţie a deformităţii, rotaţia acestui segment la 
180º şi instalarea lui între fragmentele osteotomiate pe partea 
lor laterală.  Astfel obţinem corecţia perfectă a deformităţii şi 
păstrarea segmentului osos femural (fig. 2).

Metoda noastră se deosebeşte cardinal de alte metode prin 
obţinerea corecţiei proximale a femurului în toate direcţiile 
(varizare, flexie, antetorsie), centrarea adecvată a capului 
femural în cotil şi, astfel, asigurarea restituirii corelaţiilor 
biomecanice adecvate ale şoldului.  Numai în aşa mod devine 
posibilă asigurarea profilaxiei coxartrozei juvenile la copil 
(fig. 2).

Rămân în discuţie şi sunt nerezolvate două probleme ce 
ţin de tratamentul coxa valga:

1. Vârsta optimă pentru efectuarea intervenţiei chirurgi-
cale;

2. Limita inferioară permisă a unghiului cervico-diafizar 
în corecţia chirurgicală.

 Referitor la vârsta optimă pentru intervenţie, am stabilit 
cea mai mică vârstă de 3 ani, cu condiţia prezenţei indicilor 
clinici şi radiologici şi, obligatoriu, acuze la sindrom algic în 
articulaţiile genunchiului sau şoldului.  N-am supus interven-
ţiei chirurgicale nici un copil cu absenţa sindromului algic.

Articulaţia coxofemurală este unul din сele mai importante 
componente în biomecanica aparatului locomotor, care asigu-
ră legătura segmentelor membrului inferior cu suprafaţa de 
sprijin.  În timpul mersului, în articulaţia dată apar eforturi 
statico-dinamice.  În cazul corelaţiilor adecvate, în  articu-
laţia coxofemurală nu sunt dereglate pârghiile sistemului 
osteoarticular.  Orice dereglare în aceste sisteme  provoacă 
apariţia zonelor suprasolicitate, majorarea încordării, apariţia 
proceselor degenerativ-distrofice [4].

Tehnica chirurgicală după metoda Moroz [2], bazată 
pe metoda Pauwels, se deosebeşte prin unele particularităţi 
avantajoase: este o intervenţie delicată, minitraumatizantă, 
cu protejarea maximă a ţesuturilor adiacente articulaţiei şol-
dului, cu excluderea intervenţiei intraarticulare şi a presiunii 
mecanice asupra cartilajului capului femurului şi a cotilului.

După părerea noastră cerinţele principale pentru metoda 
de osteosinteză sunt următoarele:

• Mijloacele de osteosinteză la copil trebuie să fie fine;
• Este necesară asigurarea fixării calitative a corecţiei 

dobândite şi relativ stabilă;

• De exclus orice traversare a fixatoarelor prin colul şi 
capul femural;

• De exclus aplicarea fixatoarelor care necesită acţiune 
mecanică a ciocanului în derecţia suprafeţelor articu-
lare ale şoldului;

• Instalarea fixatoarelor trebuie efectuată într-un interval 
scurt de timp;

• Ablaţia fixatoarelor trebuie să fie realizată prin acces 
cât mai simplu.

Majoritatea publicaţiilor pledează pentru folosirea fixatoa-
relor masive în formă de diverse plăci metalice cu şuruburi 
pentru osteosinteză absolut stabilă, principiu împrumutat de la 
tehnologiile pentru adulţi.  Osul copilului nu necesită o fixare 
de duritate extremă, care poate provoca dereglări morfologice.  
Instalarea plăcilor masive în momentul inşurubării poate 
provoca dereglarea corecţiei obţinute.  La copil nu există pe-
ricolul apariţiei contracturilor în articulaţiile imobilizate, ceea 
ce constituie argumentul principal pentru adulţi în aplicarea 
fixatoarelor masive şi stabile.

Discutând despre gradul corecţiei deformităţii coxa valga 
displazice trebuie de menţionat că părerile sunt foarte diverse.  
Unii autori [5] consideră posibilă efectuarea osteotomiei de 
corecţie la copiii în vârstă de 3 ani, în pofida posibilităţii de 
recidivă a deformaţiei proximale de femur.  Se recomandă 
obţinerea corecţiei diformităţii în perioada preşcolară.  Există 
păreri [4, 6] că la copiii operaţi după vârsta de 8 ani, interven-
ţia nu poate fi considerată ca una de profilaxie a procesului 
degenerativ-distrofic.  А. Корж şi coaut. [5] admite că la 
copiii de până la 5 ani este necesară efectuarea hipercorecţiei 
unghiului cervico-diafizar până la 110-115°, iar a antetorsiei 
până la limitele normei (8-12°), considerându-se că pe par-
cursul creşterii, unghiul se va corecta până la limitele normei.  
La copiii cu vârsta mai mare de 5 ani, unghiul cervico-diafizar 
trebuie micşorat până la 118-120°, iar antetorsia trebuie corec-
tată până la valorile normale. М. Хвисюк şi coaut. consideră 
necesară corecţia antetorsiei până la norma de 8-12°, a un-
ghiului cervico-diafizar la copiii de vârstă preşcolară - până la 
100-110°, la copiii de vârstă şcolară mică – până la 110-115°, 
de vârstă şcolară mare – până la 115-120°.

În prezenta lucrare am descris corecţia diformităţii până 
la indicii radiologici normali şi nu am efectuat hipercorecţia 
în speranţa corecţiei pe parcursul creşterii.  Procesul de creş-
tere nu poate fi prognozat.  Scopul nostru constă în obţinerea 
centrării adecvate a capului femurului în cotil.

În activitatea noastră am folosit principiul de corecţie a 
unghiului cervico-diafizar până la hotarul minim normal 
(120º) şi, dacă pe parcursul creşterii copilului coxa valga va 
recidiva, este mai argumentată efectuarea corecţiei repetate, 
decât supunerea pericolului de apariţie a coxa vara.

Intervenţia chirurgicală permite corecţia dereglărilor bi-
omecanice, dar nu duce la recuperarea imediată a articulaţiei 
ca una restituită.

Reabilitarea medicală postoperatorie începe din primele 
zile după operaţie.  Copiilor li se recomandă gimnastica activă 
pentru membrele superioare, corp şi, ceea ce este foarte im-
portant, mişcări în articulaţiile membrului inferior neoperat.  
După înlăturarea imobilizării, copilului i se recomandă gim-
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nastică activă şi pasivă în condiţii casnice. Activitatea copilului 
fără sprijin pe membrul operat asigură adaptarea suprafeţelor 
articulare în condiţii noi biomecanice.

Indiferent de calitatea rezultatelor obţinute, copiii, adoles-
cenţii şi adulţii sunt obligaţi să respecte regimul ortopedic, cu 

excluderea efortului fizic (fugă, sărituri, mers şi statică înde-
lungate, ridicarea greutăţilor etc.).  Reabilitarea copiilor după 
operaţie are o importanţă extrem de valoroasă: nerespectarea 
regimului ortopedic şi absenţa reabilitării calitative sunt în 
stare de a dezastra rezultatul dobândit la operaţie.

Fig. 3.  Radiografia bolnavului V., vărsta de 6 ani, coxa valga displazică bilaterală.

        Indicii radiologici:           pe dreapta          pe stânga
A. Unghiul Alsberg       95°     90°
B. Unghiul cotil-fizar Moroz      40°   36°
C. Unghiul cervico-diafizar    145°   155°
D. Unghiul cervico-epifizar      26°   30°
E. Unghiul de antetorsie era imposibil de apreciat.

Fig. 4.  Radiografia bolnavului V. dupa corecţie chirurgicală pe etape, la ablaţia fixatorilor.

         Indicii radiologici:           pe dreapta          pe stânga
A. Unghiul Alsberg       55°   55°
B. Unghiul cotil-fizar Moroz      12°   9°
C. Unghiul cervico-diafizar    130°   134°
D.Unghiul cervico-epifizar      20°   0°



Fig. 5.  Peste 4 ani dupa operaţie. Rezultat satisfăcător (scor 3,7).

Deşi am înregistrat un număr mare de rezultate bune, la 
moment 84,27% din toate articulaţiile operate, pe parcursul 
creşterii la copii pot surveni modificări în articulaţia şoldului, 
îndeosebi în caz de nerespectare a regimului ortopedic, care 
vor necesita corecţii repetate.

Caz clinic
Bolnavul V. în vârstă de 6 ani a fost internat la clinica de 

ortopedie pediatrică, acuzând dereglarea funcţiei în articulaţia 
şoldului bilateral, impotenţa de flexie în această articulaţie, 
care limitează poziţionarea copilului pe şezut.  Majorarea 
flexiei în articulaţia de şold era posibilă numai după rotaţia 
laterală maximală şi abducţie.  Doar în această poziţie copilul 
avea posibilitatea de a se aşeza (fig. 3).

În baza examinării clinico-imagistice s-a stabilit diagnos-
ticul „Coxa valga displazică bilaterală gr. III”.

Copilul a fost supus intervenţiei chirurgicale pe etape, 
pe stânga apoi pe dreapta, prin metoda propusă de P. Moroz 
(fig. 4).  Controlul medical - peste 4 ani după operaţie (fig. 5).

Concluzii
1. Cercetarea complexă a unui lot de copii n = 107 cu coxa 

valga displazică a permis evidenţierea clinică a trei perioade 
în patologia dată, 3 grupe cu particularităţi de tablou clinic, 
radiologic şi metode de corecţie chirurgicală corespunzătoare.

2. Indicaţiile pentru tratamentul chirurgical a copiilor 
cu coxa valga displazică au fost costatate în dependenţă de 
coxometrie (unghiul cervico-diafizar - peste 140°, unghiul 
Alsberg - peste 60°, unghiul cotil-fizar peste 20°, unghiul de 
antetorsie peste 10°, unghiul cervico-epifizar proximal peste 
5°) prezenţa sindromului algic în articulaţia genunchiului şi 
(sau) şoldului după efortul fizic, şi vârsta copilului peste 3 ani.

3. Osteosinteza fragmentelor după osteotomia de corecţie în 
coxa valga displazică la copil trebuie efectuată cu mijloace fine, 
de asigurat o fixare calitativă, relativ stabilă, de exclus traversarea 
fixatoarelor prin colul şi capul femural, de exclus acţiuni mecanice 
în direcţia suprafeţelor cartilaginoase articulare ale şoldului.

4. Conduita de bază a tratamentului de recuperare îi 
aparţine gimnasticii active (gimnastică curativă, masaj, 

prelucrarea mişcărilor ş. a.) precum şi mersul tardiv (peste 4 
luni dupa intervenţie) la început cu sprijin dozat pe membrul 
operat şi tocmai la 6 luni postoperator – cu povara totală, fără 
cârge asigură restituirea suprafeţelor articulare în condiţii noi 
biomecanice, create cu ajutorul operaţiei de corecţie a coxa 
valga displazică.
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Rezonanţa magnetică cardiovasculară în evaluarea alogrefelor 
implantate în poziţie de arteră pulmonară

A. Cazacu1, A. Ciubotaru2

1Centrul de Diagnostic German, Chişinău
2Centrul de Chirurgie a Inimii, Spitalul Clinic Republican, Chişinău

Cardiovascular Magnetic Resonance in Assessing Decellularized Pulmonary Valve Allotransplantats in Pulmonary Position
Twenty patients with decellularized pulmonary valve allotransplantats in pulmonary position were examined with a 1.5T magnetic resonance 

imaging unit to assess the diagnostic value of magnetic resonance imaging and clinical performance of the pulmonary allotransplantats replacement.  
The imaging protocol comprised time-resolved magnetic resonance angiography, axial and short axis cine imaging, for right ventricle functional 
analysis and phase-contrast velocity encoding imaging, for pulmonary valve and allotransplantats flow evaluation.  Time-resolved magnetic 
resonance angiography yielded diagnostic image data in all examined patients and found normal anatomical and functional information.  Axial 
cine imaging shows right ventricular ejection fraction 51.7 ± 11.7%, median 54.3%.  Phase-contrast velocity encoding imaging revealed 7.7 ± 2.6 
mm Hg peak pressure gradient, median - 7.1 mm Hg for pulmonary valve allotransplantats and 8.6 ± 4.66 mm Hg peak pressure gradient, median 
- 8.3 mm Hg, for pulmonary allotransplantats minimal diameter.  Regurgitation fraction of pulmonary allotransplantats valve was 14.1 ± 15%, 
median 14.4%.  Magnetic resonance imaging yields clinically relevant information in patients with decellularized pulmonary allotransplantats.  
Decellularized pulmonary allotransplantats showed good peak pressure gradient and were associated with normal right ventricle function.

Key words: pulmonary valve allotransplantats, magnetic resonance imaging.

Магнитно-резонансная томография сердца в оценке аллотрансплантатов,  имплантированных в позиции легочной артерии
С целью определения диагностических возможностей метода и оценки морфологического и функционального статуса 

аллотрансплантатов было обследовано двадцать пациентов с имплантированными аллотрансплантатами в позиции легочной артерии 
методом магнитно-резонансной томографии.  Протокол исследования включил четырехмерную магнитно-резонансную ангиографию, 
аксиальные срезы cine для функционально-морфологического анализа правого желудочка и фазово-контрастную флоуметрию для 
изучения гемодинамики аллотрансплантата.  Четырехмерная магнитно-резонансная ангиография во всех случаях показала нормальную 
ангиографическую анатомию и функцию аллотрансплантатов.  Фракция выброса правого желудочка при волуметрии cine аксиальных 
срезов была 51,7 ± 11,7%, медиан 54,3%.  Максимальный градиент легочного клапана аллотрансплантатов, рассчитанный методом 
флоуметрии, был 7,7 ± 2,6 мм рт. ст., медиан 7,1 мм рт. ст. и 8,6 ± 4,66 мм рт. ст., медиан 8,3 мм рт. ст. для минимального диаметра 
аллотрансплантата.  Фракция регургитации легочного клапана аллотрансплантатов составляла 14,1 ± 15,0%, медиан 14,4%. Магнитно-
резонансная томография сердца предоставляет клинически исчерпывающую информацию о морфофункциональном состоянии 
легочных аллотрансплантатов и правого желудочка.  Максимальный градиент аллотрансплантатов и систолическая функция правого 
желудочка у исследуемых пациентов были в пределах нормы, что указывает на удовлетворительное состояние имплантируемых 
легочных аллотрансплантатов.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, легочная артерия, аллотрансплантаты.

Introducere
Odată cu implementarea noilor metode şi îmbunătăţirea 

tehnicilor chirurgicale existente, mai mult de 85% de copii cu 
malformaţii cardiace congenitale (MCC), supravieţuiesc până 
la vârsta de adult [1].  Cuantificarea morfologică şi funcţională 
cardiovasculară a acestor pacienţi este esenţială pentru moni-
torizarea dinamică şi conduita terapeutică, inclusiv corecţia 
complicaţiilor şi a sechelelor la distanţă.  Ecocardiografia este 
una dintre metodele cele mai frecvent utilizate în evaluarea 
noninvazivă postintervenţională a MCC.  Însă deseori ea este 
limitată de fereastra acustică, cicatricile postintervenţionale, 
deformarea cutiei toracice şi anatomia atipică complexă 
cardiovasculară.

Angiografia convenţională în prezent este metoda de refe-
rinţă în evaluarea anatomiei cardiace şi vasculare.  În plus se 
poate obţine informaţie suplimentară valoroasă despre presiu-
nea intracardiacă, rezistenţa vasculară pulmonară şi saturarea 
cu oxigen.  Cu toate acestea, cateterizarea intervenţională are 
o rată cunoscută de complicaţii, deseori grave, presupune un 
grad de iradiere şi risc al reacţiei anafilactice la administrarea 
substanţelor de contrast iodinate [2].

În ultimii ani rezonanţa magnetică (RMN) cardiacă a 
devenit o metodă acceptată în diagnosticul MCC.  Datorită 
implementărilor tehnologiilor noi, care permit evaluarea 
dinamică a anatomiei şi funcţiei cardiovasculare, conform 
recomandaţiilor actuale, RMN cardiacă este investigaţia de 
clasa I în majoritatea MCC la copii şi adulţi [3].  În absenţa 
invazivităţii şi iradierii ionizante, ea depăşeşte limitările 
metodelor imagistice convenţionale.  Una dintre tehnicile 
recente este angiografia prin RMN cu contrast dinamică, 
care oferă o evaluare tridimensională a anatomiei şi func-
ţiei, vasculare şi intracardiace, competitivă cu angiografia 
convenţională, iar în anumite situaţii este chiar superioară 
[4].  Completată cu secvenţe dinamice cinteice, flowmetria 
şi cu secvenţe specifice, destinate caracterizării tisulare, 
RMN cardiacă este o metodă comprehensivă de diagnostic 
într-o singură etapă.

Scopul studiului nostru constă în prezentarea posi-
bilităţilor diagnostice în evaluarea morfofuncţională a 
alogrefelor decelularizate, implantate în poziţie de arteră 
pulmonară (AP) şi a impactului funcţional asupra ventri-
culului drept.



Material şi metode
Pe parcursul lunilor martie şi aprilie 2010, au fost exa-

minaţi prin RMN cardiacă 20 de pacienţi (n = 15.1; diapa-
zonul de vârstă, 3 - 25 ani), purtători de alogrefe pulmonare 
decelularizate in vitro.  Pacienţii nu au avut contraindicaţii 
absolute sau relative pentru a fi supuşi examenului RMN 
cardiac.  Toţi pacienţii cu diagnostic de MCC au beneficiat de 
corecţie primară sau secundară prin implantarea de alogrefe 
decelularizate în poziţie de arteră pulmonară (AP).

Toate examinările au fost efectuate în sistem RMN 1,5T, 
76 x 32 - canale (Magnetom Avanto; Siemens Medical Solu-
tions) cu amplituda maximală a gradientului de 45 Mt/m şi 
rata maximală de 200 (mT·m-1), cu utilizarea bobinei cu 16 
canale de densitate înaltă.

1. Secvenţe cinetice b-SSFP (Steady State Free Precession) 
axiale şi de-a lungul axului scurt pentru evaluarea volumetrică 
ventriculară şi secvenţe sagital oblice de-a lungul tractului de 
ejecţie a ventriculului drept (VD).  Secvenţe gradient echo cu 
următorii parametri: TR/TE – 39,75/1,12 msec; unghiul de 
excitare - 75º; lăţimea de bandă – 930 Hz/pixel; matriţa – 156 
x 192; FOV – 276 x 340 mm2; secţiuni de 6 mm; rezoluţie 
temporală – 39,75 msec.  GRAPPA factor 2.

2. Secvenţe ,,black blood” axiale pentru evaluarea ana-
tomiei alogrefelor.  Secvenţe turbo spin echo cu următorii 
parametri: TR – 812 msec; TE – 30 msec; unghiul de excitare 
- 160º; lăţimea de bandă - 781 Hz/pixel; matriţa - 142 x 320; 
FOV – 300 x 400 mm2; secţiuni de 8 mm.

3. Codarea velocităţii alogrefelor AP prin flowmetria phase 
contrast.  Secvenţe gradient echo cu următorii parametri: 
TR/TE – 47,15/2,0 msec; unghiul de excitare - 30º; lăţimea 
de bandă – 554 Hz/pixel; matriţa – 132 x 192; FOV – 261 x 
380 mm2; secţiuni de 5,5 mm; rezoluţie temporală – 47 msec.

4. RMN angiografia cu contrast.  La 14 pacienţi a fost 
efectuată RMN angiografia cu contrast dinamică (aplicaţia 
TWIST), secvenţă coronară gradient echo cu următorii pa-
rametri: TR/TE – 2,51/1,05 msec; unghiul de excitare - 25º; 
lăţimea de bandă – 750 Hz/pixel; matriţa – 246 x 512; FOV – 
344 x 500 mm2; voxel – 1,4 x 1.0 x 2,5 mm3; tehnologie iPAT 
- GRAPPA, factorul de accelerare 2, factorul de accelerare 
3D - 1; rezoluţie temporală – 1,98 sec (interpolată cu tehnica 
echo-share), fereastra de achiziţie de 55 sec.  Achiziţia secven-
ţei incepe paralel cu administrarea substanţei de contrast 0,02 
mmol/kg gadodiamide (Omniscan; GE Healthcare, Waukesha, 
Wis) cu rata de 3 ml/sec, urmată de 20 ml sol salină cu rata 
de 3 ml/sec.

La 3 pacienţi a fost performată RMN angiografia cu 
contrast convenţională (o singură fază).  Secvenţă coronară 
gradient echo cu următorii parametri: TR/TE – 3,48/1,14 
msec; unghiul de excitare - 25º; lăţimea de bandă – 360 Hz/
pixel; matriţa – 172 x 384; FOV – 200 x 290 mm2; voxel – 1,2 
x 0,8 x 1,0 mm3; tehnologie iPAT - factor 2; achiziţie tempo-
rală – 14 sec.  Achiziţia secvenţei incepe când substanţa de 
contrast ajunge în homogrefa AP (controlul vizual al dinamicii 
bolusului substanţei de contrast 0,02 mmol/kg gadodiamide 
(Omniscan; GE Healthcare, Waukesha, Wis) cu rata de 2 
ml/sec, urmată de 20 ml sol salină cu rata de 2 ml/sec, prin 
metoda ,,care bolus”).

Setul de date achiziţionat, format din subsecvenţe tem-
porale, a fost compus din imaginile native, imaginile cu 
substracţie digitală, reconstrucţiile MIP (maximum intensity 
projection) pentru fiecare susbsecvenţă, reconstrucţia MIP 
dinamică (pentru tot setul de date) şi reconstrucţiile VRT 
(volume rendering technique) a complexului VD - homogrefă.

 Analiza imaginilor studiului a fost efectuată la staţia 
de lucru Syngo MR, Siemens Medical Solutions.  Evaluarea 
volumetriei VD şi a flowmetriei alogrefelor a fost efectuată 
în programul Argus Viewer.  Evaluarea anatomiei dinamice 
a VD şi alogrefelor a fost efectuată în regim cine în plan axi-
al.  Pentru tractul de ejecţie a VD şi alogrefe, suplimentar, în 
plan sagital oblic.  Evaluarea anatomiei dinamice vasculare şi 
intracardiace a fost evaluată în regim MIP dinamic, în regim 
secvenţial tridimensional şi în regim VRT dinamic, cu ajutorul 
programului InSpace.

Rezultate

Evaluarea hemodinamicii alogrefei pulmonare
Flowmetria permite măsurarea cu acurateţe şi calcularea 

gradientului maximal de presiune şi a regurgitaţiei la nivelul 
valvei pulmonare (fig. 1) şi a gradientului maximal de presi-
une transluminal, la nivelul diametrului minimal al alogrefei 
implantate [5].  Valoarea medie a gradientului maximal al 
alogrefei, la nivelul valvei pulmonare, a fost de 7,7 ± 2,6 mm 
Hg, mediana – 7,1 mm Hg, valorile fiind cuprinse între 2,4 mm 
Hg şi 16,3 mm Hg.  Valoarea medie a fracţiei de regurgitaţie 
a valvei arterei pulmonare a constituit 14,1 ± 15,0%, mediana 
- 14,4%, valorile fiind cuprinse între 2% şi 39,6%.  Regurgi-
taţiile maximale au fost cu volum moderat, identificate în 5 
cazuri, gradul regurgitaţiei încadrându-se între 25-50% din 
volumul de ejecţie.  Valoarea medie a gradientului maximal 
transluminal al alogrefei pulmonare, la nivelul diametrului 
minimal, a fost de 8,6 ± 4,66 mm Hg, mediana – de 8,3 mm 
Hg, valorile fiind cuprinse între 2,3 mm Hg şi 20,5 mm Hg.  
Datele sunt prezentate în tab.1.

Evaluarea angiografică
Analiza secvenţială a setului de date angiografic şi a re-

construcţiilor VRT a vizat anatomia lumenului alogrefelor 
implantate în poziţie AP, conexiunii cu tractul de ejecţie a 
VD, tractul de ejecţie a VD şi anatomia conexiunii cu artera 
pulmonară (fig. 2).  Studiul a demonstrat un lumen al alo-
grefelor decelularizate implantate, comparativ cu diametrul 
normal corespunzător vârstei pentru AP şi absenţa stenozelor 
anatomice.  Aceste date sunt validate intern cu datele imagi-
nilor axiale ale alogrefelor.

Setul de date angiografice, în regim MIP dinamic a fost 
analizat pentru evaluarea hemodinamicii alogrefelor şi a ar-
terelor pulmonare – a perfuziei pulmonare.  La toţi pacienţii 
examinaţi cu secvenţe angiografice dinamice, hemodinamica 
acestui complex vascular nu a demonstrat asimetrie în perfu-
zia ariilor pulmonare, atât din punct de vedere temporal, cât 
şi din punct de vedere spaţial.

Evaluarea morfofuncţională a ventriculului drept
În scevenţele cine axiale sau, opţional, în axul scurt al cor-

dului, a fost evaluată funcţia cardiacă globală a VD.  Valoarea 
medie a fracţiei de ejecţie a ventriculului drept fiind de 51,7 ± 
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Fig. 1.  Pacient cu alogrefă decelularizat implantat în poziţie AP; vârsta 24 de ani.  Flowmetria phase-contrast a valvei 
pulmonare a alogrefei, care demonstrează volume şi viteze normale.

Fig. 2.  Pacient cu alogrefă decelularizat implantat în poziţie AP; vârsta 24 de ani.  Angiografie prin RMN cu contrast 
dinamică, secvenţă gradient echo.  Reconstrucţie MIP coronară (A) şi reconstrucţie VRT (B), care demonstrează o 

anatomie angiografică normală a ventriculului drept şi a alogrefei implantate în poziţie AP.

11,7%, mediana -54,3%, valorile fiind cuprinse între 69,8% şi 
23,1%.  În patru cazuri au fost identificaţi pacienţi cu disfunc-
ţie sistolică a VD, fracţia de ejecţie a VD fiind cuprinsă între 
40 şi 23%.  Conform datelor ecocardiografice aceşti pacienţi 
au avut preoperator disfuncţie sistolică a VD.

Evaluarea calitativă a morfologiei şi motilităţii regionale 
a VD a fost efectuată prin analiza imaginilor cine şi ,,black 
blood” axiale.  Diskinezii regionale şi şunturi intracardiace, 
la nivelul VD, nu au fost puse în evidenţă.

În mod separat s-a evaluat morfologia dinamică a tractului 
de ejecţie a VD, cu scopul depistării anevrismelor la acest nivel, 
complicaţie frecventă în corecţiile MCC prin implantare de 
grefe în poziţie de AP (fig. 3).  Analiza imaginilor cine şi ,,black 

blood” axiale şi a imaginilor cine sagital oblice nu au pus în 
evidenţă aneurisme ale tractului de ejecţie a VD.  Rezultatele 
date au fost validate intern prin analiza secvenţială a setului 
de date angiografice, care de asemenea nu a pus în evidenţă 
aneurisme ale tractului de ejecţie a VD.

Discuţii
Flowmetria transvalvulară şi transluminală estimează 

gradientul de presiune, care este un criteriu important al 
evoluţiei grefelor pulmonare, al monitorizării şi planificării 
eventualelor intervenţii chirurgicale [6].  Metoda permite 
evaluarea nu numai a gradientului la nivelul valvei AP, dar 
şi la nivelul lumenului minimal al grefei.  În studiul efectuat 



valorile gradientului maximal transvalvular şi transluminal 
al alogrefelor decelularizate implantate, se află în limitele 
normei.  Nu se demonstrează o diferenţă apreciabilă între 
gradientul transvalvular şi cel transluminal, ceea ce vorbeşte 
despre o funcţionalitate bună în integritate a alogrefelor date.  
O astfel de analiză ne oferă o informaţie clinic preţioasă despre 
evoluţia morfologică şi funcţională în dinamică, permiţând 
clinicianului să ia o decizie în vederea strategiei terapeutice şi 
a modalităţii monitorizării continue a pacientului.

Angiografia dinamică a alogrefelor decelularizate, implan-
tate în poziţie AP, a demonstrat calitativ absenţa modificări-
lor de diametru (stenoze sau dilatări) şi a permis evaluarea 
conexiunilor VD – homogrefă şi homogrefă AP.  Evaluarea 
acestui aspect este important prin faptul, că permite nu nu-
mai obţinerea informaţiei despre funcţionalitatea şi starea 
morfologică a alogrefei, dar şi despre integrarea în raporturile 
cardiovasculare ale corecţiei chirurgicale.  Absenţa invazivi-
tăţii şi informativitatea înaltă, comparabilă cu angiografia 

Fig. 3.  Pacient cu alogrefă decelularizat implantat în poziţie AP; vârsta 24 de ani.  (A) Secvenţă cine b-SSFP sagital oblică, 
care demonstrează o anatomie normală a tractului de ejecţie a ventriculului drept, a valvei pulmonare şi a alogrefei.  (B) 
Secvenţă cine b-SSFP în plan transversal a valvei pulmonare, care demonstrează o anatomie normală a valvei alogrefei 

implantate în poziţie AP.

Tabelul 1
Indicii hemodinamici principali conform datelor examenului prin Rezonanţă Magnetică
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convenţională, recomandă angiografia dinamică ca examen 
obligatoriu unui studiu RMN cardiac al grefelor implantate 
în poziţie AP [7].

Este demonstrat faptul, că secvenţele RMN cine evaluează 
cu acurateţe funcţia cardiacă şi este superioară ecocardiogra-
fiei, datorită abordării volumetrice multiplanare şi absenţei 
limitelor, îndeosebi actuală în anatomia MCC.  Posibilitatea de 
a vizualiza şi analiza funcţia ventriculului drept, datorită con-
figuraţiei spaţiale complexe, avansează RMN în investigaţia 
de elecţie [8].  Aceasta are un rol important în monitorizarea 
dinamică a pacienţilor cu grefe pulmonare implantate deoa-
rece impactul primar al disfuncţiei grefei se reflectă asupra 
funcţiei ventriculului drept [9].

Analiza funcţiei globale a VD la pacienţii din lotul exa-
minat a demonstrat, că mediana fracţiei de ejecţie (54,3%) se 
încadrează  în valorile normale, ceea ce corelează cu datele 
flowmetriei şi vorbeşte despre o funcţie bună a alogrefelor 
decelularizate examinate.

Este demonstrat, că secvenţele RMN cine axiale evaluează 
cu acurateţe morfologia dinamică a grefelor pulmonare, a 
tractului de ejecţie a VD şi a funcţiei regionale ventriculare.  
Un aspect important este vizualizarea anatomiei dinamice a 
tractului de ejecţie a ventriculului drept, în scopul diagnos-
ticării anevrismelor, care constituie una dintre complicaţiile 
frecvente ale implantării grefelor [10].  La lotul de pacienţi 
examinat, astfel de leziuni nu au fost depistate, atât în sec-
venţele cine, cât şi la examenul angiografic (validare internă).
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Diagnosticul şi tratamentul leziunilor traumatice de esofag

P. Bujor, L. Andon, V. Lipovan, E. Andon, S. Bujor
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Diagnosis and Treatment of Esophageal Injuries
Traumatic iatrogenic injuries and spontaneous ruptures of the esophagus are always serious, and are sometimes followed by pronounced 

and irreversible complications which include postoperative mortality rates of 30% in the first 24 hours and 60% after 24 hours.  Perforation of 
the esophagus during esophagoscopy with fiber optic endoscopes was found in 0.007% of the observations, while the frequency of blind probing 
scar stricture of such damage increased by 15%.

Key words: iatrogenic disease, esophagoscopy, esophageal perforation.



Introducere
Leziunile traumatice instrumentale, cât şi cele spontane 

ale esofagului sunt considerate traumatisme grave cu com-
plicaţii majore şi letalitate înaltă de la 30% până la 60%, după 
diverşi autori (Г. А. Амбалов ş. a. 1963, В. И. Белоконев ş. a. 
2007).  Diagnosticul leziunilor de esofag prezintă dificultăţi 
majore în legătură cu faptul, că se întâlnesc rar, în comparaţie 
cu leziunile altor organe ale tractului digestiv, manifestările 
tabloului clinic fiind deseori mascate, iar experienţa medicilor 
în domeniu fiind insuficientă.

Scopul lucrării constă în analiza rezultatelor diagnostice şi de 
tratament al bolnavilor cu diverse leziuni esofagiene în dependen-
ţă de cauză, volum şi de timpul parcurs de la momentul traumei, 
precum şi de complicaţiile postoperatorii precoce şi tardive.

Material şi metode
S-a efectuat analiza rezultatelor de diagnostic şi tratament 

la 21 de bolnavi, cu vârsta cuprinsă între 23-60 de ani.  În 
majoritatea cazurilor traumatismul esofagian a persistat la 
persoane de sex masculin, de vârstă tânără şi mijlocie, apte 
de muncă.  Diagnosticul leziunilor esofagiene prezintă unele 
dificultăţi şi nu întotdeauna sunt depistate la timp.  Numai 
analiza minuţioasă a datelor anamnezice permit suspectarea 
leziunii la timp.  Studiul a fost realizat pe 20 de bărbaţi şi o 
femeie.  Toţi bolnavii au fost repartizaţi în 2 grupe: grupa 
1 – 16 pacienţi cu leziuni mecanice; grupa 2 – 5 pacienţi cu 
ruptură spontană de esofag.

Pentru confirmarea diagnosticului, odată cu examenul 
clinic suplimentar s-a efectuat: radiografia de ansamblu a 
organelor cutiei toracice, examinarea esofagului cu substanţă 
de contrast, esofagoscopia şi, mai rar, examenul ultrasonor, 
tomografia computerizată şi altele.

Rezultate
Cauzele leziunilor mecanice ale esofagului sunt diverse şi 

sunt prezentate în tab. 1.
Majoritatea leziunilor mecanice au fost de geneză iatro-

genă, care au survenit în urma procedeelor diagnostice şi 
curative, constituind până la 75% din cazuri, conform datelor 
literaturii de specialitate.  În dependenţă de localizarea leziunii 
traumatice, bolnavii au fost repartizaţi în felul următor: seg-
mentul faringo-esofagian şi cervical - în 3 cazuri, toracic – în 
3 cazuri şi abdominal - la 10 bolnavi.

Caz clinic: Bolnavul D., 54 de ani, medic de profesie, a fost 
internat în secţia ORL cu acuze la tuse seacă, dispnee, cianoză, 
dureri retrosternale cu iradiere în regiunea epigastrală.  Din 
anamneză s-a constatat, că în timpul mesei, mâncând răcitură 

Диагностика и лечение травматических повреждений пищевода
Травматические повреждения пищевода ятрогенного характера, как и спонтанный разрыв пищевода, считаются наиболее тяжелыми 

травмами.  После таких травм наступают выраженные, иногда необратимые осложнения, с высокой послеоперационной летальностью, 
в первые 24 часа до 30%, а среди больных, оперированных позднее 24 часов после повреждения, показатель осложнений достигает 
60%.  Перфорация пищевода при эзофагоскопии эндоскопами на волоконной оптике встречается в 0,007% наблюдений, а при слепом 
бужировании его рубцовой стриктуры частота такого повреждения возрастает до 15%.

Ключевые слова: ятрогенная болезнь, эзофагоскопия, пищевода перфорация.

de pasăre, întâmplător a înghiţit un fragment de os, după care au 
apărut acuzele susnumite.  În regim urgent, chemând ambulanţa 
în primele ore de la debut, bolnavul a fost spitalizat în secţia 
ORL, unde s-a efectuat radiografia de ansamblu a toracelui, 
esofagoscopia cu esofagoscop dur (neflexibil) pentru stabilirea 
localizării corpului străin şi extragerea lui.  Corpul străin din 
segmentul faringo-esofagian a fost extras, însă după extragerea lui 
s-au intensificat durerile retrosternale şi în regiunea epigastrală, 
a apărut emfizemul subcutan.  În legătură cu acest fapt a fost 
solicitată consultaţia chirurgului pentru excluderea abdomenului 
acut.  Bolnavul a fost transferat în secţia chirurgie, s-a efectuat 
radiografia esofagului cu masă baritată şi s-a stabilit perforarea 
esofagului 1 x 1,5 cm cu pătrunderea masei baritate în mediastin.  
S-a efectuat o gastrostomie pentru excluderea esofagului din di-
gestie şi drenarea mediastinului în fosa jugulară.  Însă pe parcurs 
a progresat mediastinita, care a dus la deces.

După părerea noastră bolnavii cu leziuni traumatice cu 
corpi străini, după înlăturarea acestora necesită o supraveghe-
re activă, deoarece progresarea mediastinitei, a emfizemului 
subcutan sunt indicaţii urgente de tratament chirurgical – me-
diastinotomia, sanarea şi drenarea mediastinului.  Un număr 
mare de cazuri de leziuni ale porţiunii abdominale a esofagului 
a fost stabilit în rezultatul intervenţiilor chirurgicale, efectuate 
în diverse tipuri de vagotomii.  Defectul peretelui esofagului 
în leziunile mecanice au variat de la 0,5 până la 2,5 cm şi a fost 
mai mare decât în rupturile spontane ale esofagului.

La majoritatea bolnavilor cu traumatisme mecanice ale 
esofagului a fost implicată în proces şi pleura mediastinală, 
pe când în ruptură spontană, la toţi cei 5 bolnavi pleura me-
diastinală a fost integră.  Cauza rupturii spontane a esofagului 
a constat în creşterea bruscă a presiunii intraabdominale în 
momentul vomei şi reţinerii în 4 cazuri, cât şi a tusei forţate 
într-un caz.  Ruptura a fost localizată frecvent în porţiunea car-
dială a esofagului.  Defectele peretelui esofagului în rupturile 

Tabela 1
Cauzele leziunilor mecanice

Nr./o Denumirea leziunii Numărul 
de cazuri

1. Traumatism toracic închis, cu arme albe şi de foc 2

2. Traumatism cu corpi străini 2

3. Traumatism cu substanţe chimice 2

4.
Traumatisme iatrogene (în timpul intubaţiei 
traheei, lavajului gastric, esofagoscopiei, bujării 
esofagului, operaţiilor pe mediastin şi stomac)

7

5. Procese patologice ale esofagului şi organelor 
adiacente 3

Total 16
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spontane au fost mai mici decât în cele mecanice.  Rupturile 
spontane ale esofagului, conform autorilor А. Н. Погодина şi 
М. М. Абакумов, 1998; В. И. Белоконев, С. В. Завгороднев 
ş. a., 2007, constituie până la 15% din toate leziunile esofagului.

Tabloul clinic în leziunile esofagului se manifestă prin triada 
Macler – vomă, emfizem subcutan şi emfizem mediastinal, dureri 
retrosternale cu iradiere în spaţiul interscapular, cât şi dispnee, cia-
noză în majoritatea cazurilor, dureri subxifoidiene, care au provocat 
abdomen acut la 6 bolnavi şi infarct miocardic - la 2.  Mai târziu au 
fost depistate semne de intoxicaţie (pleurezie şi mediastinită reactivă).  
În rupturile spontane tabloul clinic a fost mai evidenţiat decât în 
traumatismele mecanice, ca urmare a pătrunderii maselor ingerate 
sub presiune în timpul vomei în mediastin.

Caz clinic: Bolnavul C., 59 de ani, spitalizat în mod urgent 
după 3 zile de la debutul bolii cu următoarele acuze: dureri 
retrosternale cu iradiere în omoplatul stâng şi mâna stângă, re-
giunea epigastrală, slăbiciune generală, uscăciune în gură.  Din 
anamneză s-a constatat, că bolnavul fiind sub supravegherea 
medicului oncolog pentru strictura postcaustică a porţiunii 
epifrenice a esofagului, a fost supus câtorva manopere de bujare 
a esofagului, după care au apărut dureri retrosternale cu iradiere 
în mâna stângă şi omoplat şi în legătură cu aceasta s-a adresat 
medicului de familie şi cardiologului cu suspecţii la infarct mi-
ocardic acut.  Pe parcursul a 3 zile bolnavul a fost examinat şi 
s-a tratat ambulator.  Pe data de 11.03. 2004 bolnavul s-a adresat 
în mod urgent la chirurgi şi a fost spitalizat în secţia chirurgie 
toracică cu perforare a esofagului, mediastinită acută.  După 
examen s-a depistat prezenţa aerului în mediastin şi în legătură 
cu acest fapt, în mod urgent s-a efectuat laparotomia mediană 
superioară, suturarea defectului de 1,5 cm a regiunii cardiale a 
esofagului şi drenarea mediastinului.  Perioada postoperatorie a 
decurs fără complicaţii.  Pacientul a fost externat în stare satis-
făcătoare.  Controlul - peste 1-5 ani, bolnavul nu prezintă acuze, 
este încadrat în muncă.

Unii autori (В. И. Чисов, 1976, А. Н. Погодина, М. М. 
Абакумов ş. a., 1998) consideră, că în leziunile mici ale eso-
fagului şi la absenţa semnelor de mediastinită, tratamentul 
începe cu măsuri conservatoare (excluderea alimentaţiei 
perorale, alimentarea enterală prin sondă, terapia intensivă 
infuzională şi antibioticoterapia).  În caz de o ineficacitate a 
terapiei conservatoare se indică tratament chirurgical.

Bolnavilor operaţi în primele 6 ore de la debut, li s-a 
efectuat suturarea defectului în planuri pe sonda gastrică 
groasă, cu drenarea spaţiului mediastinal şi cavităţii pleura-
le.  În cazurile, în care au trecut 12-24 de ore de la debut, s-a 
efectuat suturarea defectului esofagian prin toracotomie sau 
laparotomie cu drenarea mediastinului şi cavităţii pleurale şi 
abdominale.  La toţi bolnavii s-a aplicat gastrostoma pentru 
alimentare enterală.  În perioada postoperatorie s-a efectuat 
lavajul activ al mediastinului cu aspiraţia conţinutului şi in-
troducerea antibioticelor.  La bolnavii operaţi după 24 de ore 
de la debut s-a efectuat drenarea mediastinului cu lavaj activ, 
cât şi drenarea cavităţii pleurale, cu aplicarea gastrostomei.  
Letalitatea postoperatorie în leziunile mecanice ale esofagului 
s-a constatat în 4 cazuri, în urma progresării mediastinitei.

Caz clinic: bolnavul A., 23 de ani, internat în mod urgent 
la 30 iunie 2004 în secţia reanimare a prezentat acuze la dureri 

retrosternale şi în regiunea epigastrală, dispnee, cianoză, emfi-
zem subcutan, prezenţa urticariei cutanate.  Din anamneză s-a 
constatat, că la 5-6 ore înainte de o masă abundentă, de la care 
bolnavul s-a abţinut, i-a apărut o senzaţie de vomă.  În acest 
moment au apărut dureri retrosternale, emfizem subcutan şi 
urticarie.  În mod urgent a fost spitalizat în secţia reanimare, unde 
i s-a efectuat radiografia de ansamblu a toracelui şi fibroesofago-
gastroduodenoscopia.  Nu s-a depistat o patologie a esofagului.  
A fost repetată fibroesofagogastroduodenoscopia şi în regiunea 
epifrenică a esofagului s-a depistat un defect liniar cu l = 1,5 cm, 
care comunica cu mediastinul.  În mod urgent s-a efectuat tora-
cotomia pe stânga şi mediastinotomia.  În mediastin s-au depistat 
resturi de alimente şi un defect al peretelui esofagului cu l = 1,5-2 
cm.  Defectul s-a suturat după sanarea mediastinului, s-a realizat 
drenarea mediastinului şi a cavităţii pleurale şi s-a instalat sonda 
gastrică.  În perioada postoperatorie la a 5-6 zi au apărut semne 
de dehicenţă a suturilor esofagului, în legătură cu acest fapt s-a 
aplicat gastrostoma.  Perioada postoperatorie a decurs grav din 
cauza mediastinitei.  Defectul peretelui esofagului treptat s-a 
cicatrizat şi peste 3,5 luni de la operaţie gastrostoma s-a închis.  
Peste 6 luni – 1 an după operaţie bolnavul s-a restabilit complet, 
a adăugat în greutate corporală şi s-a integrat în câmpul muncii.  
În grupul pacienţilor cu leziuni spontane ale esofagului, cazuri 
de letalitate nu s-au înregistrat.

Concluzii
1. Perforaţiile şi rupturile traumatice ale esofagului până la 

moment continuă să prezinte dificultăţi în diagnosticul pre-
coce şi selectarea metodei adecvate de tratament chirurgical.

2. Adresarea în primele 6 ore de la debutul bolii necesită 
suturarea defectului esofagului şi drenarea mediastinului, iar 
după 12-24 de ore, necesită aplicarea gastrostomei.

3. Letalitatea în leziunile traumatice mecanice ale esofagu-
lui a fost mai mare, decât în cele spontane din cauza progresării 
mediastinitei şi hemoragiei erozive.
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Диагностическое значение профиброгенного медиатора TGF-β1  
в определении степени тубулоинтерстициального фиброза  
у больных с пузырно-мочеточниковым рефлюксом

Н. Зайкова

Научно-исследовательский институт охраны здоровья матери и ребенка, Кишинёв

N. Zaicova
Diagnostic Value of Transforming Growth Factor-β1 (TGF - β1) in the Definition of the Degree of Expressiveness in Interstitial 
Fibrosis in Patients with Vezico-Uretheral Reflux 

Transforming growth factor-β1 (TGF - β1) - multifunctional cytokine, regulating the normal growth of cells and their differentiation during 
embryogenesis time, and also plays the leading part in the development of tissue after its damage.  In reply to damage of a nephritic fabric TGF - β 
1, operating as a powerful stimulator proliferation of fibroblast, it stimulates production of extracellular matrix fibers (fibronectine, proteoglicanes), 
activates production and accumulation of collagens I, III, IV types in the interstitial tissue and in basal to a membrane. Research objective: to 
define the diagnostic importance urine excretion growth - TGF - β 1 in patients with VUR in definition of expressiveness degree in interstitial 
fibrosis. Material and methods.  The analysis and inspection of 71 patients with vezico-uretheral reflux (VUR) at the age from 1 year to 14 years 
from nephrology and urology departments.  There were 51 girls and 20 boys. It was done the full nephrological inspection of all these patients.  It 
was defined the level TGF - β 1 and the creatinine level by immunoenzime analysis method (ELISA set) in the morning urine. The level TGF - β 
1 was counted on ng/mmol Cr. In dependence of VUR degree all the patients were divided conditionally into 2 groups: 1 - VUR I-II degrees (35 
children) and 2 - VUR III-IV-V degrees (36 children). The control group consisted only of healthy children (10 children), without a nephritic 
pathology in the anamnesis.  Results. The analysis of the received results has revealed the production of the substantial increase TGF - β 1 in 
urine in all the patients with VUR in comparison with control group (107.51±24.35).  The TGF - β1/Cr level in urine at a high degree of reflux-
nephropatii is significantly above in comparison with I-II degrees that confirm communication of profibrogen factor TGF - β 1 with expressiveness 
of sclerosis processes in tubulointerstitial fabrics. Conclusion.  Thus, studying mechanisms of damage of nephritic cells and the search of early 
and accessible biomarkers interstitial fibrosis can be used as criterion of progression a reflux-nephropaty at VUR and renal tissue damage.
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Реферат
Профиброгенный медиатор TGF-β1 – мультифункциональный цитокин, регулирующий нормальный рост клеток и их 

дифференциацию во время эмбриогенеза, а также играет ведущую роль в развитии фиброза ткани после ее повреждения. В ответ 
на повреждение почечной ткани TGF-β1, действуя как мощный фактор пролиферации фибробластов, стимулирует продукцию 
экстрацеллюлярных матричных белков (фибронектина, протеингликанов), активирует продукцию и накопление в интерстиции и в 
базальной мембране коллагенов I, III, IV типов. Цель исследования: определить диагностическую значимость мочевой экскреции 
профиброгенного медиатора TGF-β1 у больных с пузырно-мочеточниковым рефлюксом (ПМР) в определении степени выраженности 
тубулоинтерстициального фиброза. Материал и методы.  Обследован 71 ребенок с ПМР в возрасте от 1 года до 14 лет, из них 51 
девочка и 20 мальчиков.  Всем больным было проведено полное нефроурологическое обследование.  В утренней моче определяли 
уровень TGF-β1 методом иммуноферментного анализа (ELISA) и уровень креатинина.  Уровень TGF-β1 рассчитывали на ммоль 
креатинина (нг/ммоль креатинина).  В зависимости от степени ПМР пациенты были разделены условно на 2 группы: 1 группа – ПМР 
I-II степени (35 детей) и 2 группа - ПМР  III-IV-V степени (36 детей).  Контрольную группу составили здоровые дети (10 детей), без 
почечной патологии в анамнезе. Результаты.  Анализ полученных результатов выявил значительное повышение продукции TGF-β1 
в моче у всех больных с ПМР по сравнению с группой контроля (107,51 ± 24,35).  Уровень TGF-β1/Cr в моче при высокой степени 
рефлюкс-нефропатии достоверно выше по сравнению с I-II степенью, что подтверждает связь профиброгенного медиатора TGF-β1 
с выраженностью склеротических процессов в тубулоинтерстициальной ткани. Заключение.  Таким образом, изучение механизмов 
повреждения почечных клеток и поиск ранних и доступных биомаркеров тубулоинтерстициального фиброза, может быть использовано 
в качестве критерия прогрессирования рефлюкс-нефропатии при ПМР.

Ключевые слова: TGF-β1, ПМР, рефлюкс-нефропатия.

Актуальность
За последние несколько лет при наличии мно-

жества обзоров литературы, посвященных, пузырно-
мочеточниковому рефлюксу (ПМР), вопрос ранней диа-
гностики прогрессирования нефропатии при ПМР оста-
ется чрезвычайно важным в современной нефрологии.

Актуальность исследований в этой области связана 
с нередким развитием хронической почечной недостаточ-
ности, в результате развития рубцово-склеротического 
процесса в паренхиме почки, описываемого как рефлюкс-

нефропатия [1, 3, 18].  Нарушение уродинамики при ПМР 
приводит к сдавливанию околоканальциевых капилляров 
и их ишемии, увеличению почечной фильтрации и уси-
ленному проникновению плазменных белков в интер-
стиций, снижение эффективного почечного кровотока, 
что приводит к повреждению почечных канальцев и 
выработке биологически активных соединений (профи-
брозирующих цитокинов) с последующим изменением 
структурно-функционального состояния почек [4, 5].

TGF-β1 – мультифункциональный цитокин, регули-
рующий нормальный рост клеток и их дифференциацию 
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во время эмбриогенеза, а также играет ведущую роль в 
развитии фиброза ткани после ее повреждения [5,7], ис-
точником которого являются макрофаги, тромбоциты, 
фибробласты, активированные Т-лимфоциты, клетки эн-
дотелия сосудов и канальцев.  В ответ на повреждение по-
чечной ткани TGF-β1, действуя как мощный стимулятор 
пролиферации фибробластов, стимулирует продукцию 
экстрацеллюлярных матричных белков (фибронектина, 
протеингликанов), активирует продукцию и накопление 
в интерстиции и в базальной мембране коллагенов I, III, 
IV типов [2, 8, 9, 13].

Следует отметить, что наряду с теоретическими 
аспектами гиперпродукции профиброзирующих ци-
токинов в почках при ПМР, большое значение имеет и 
практическая сторона этого вопроса, поскольку своевре-
менную диагностику развития тубулоинтерстициального 
фиброза нельзя считать удовлетворительной.  В литера-
туре имеются лишь единичные и краткие сообщения на 
этот счет [4, 10, 15, 17].  В связи с этим, большое значение 
может играть разработка и внедрение в комплексном 
обследовании больных с ПМР определение факторов, 
позволяющих вскрыть изменения субмикроскопической 
организации клеток в почках при развитии склероти-
ческих изменений в динамике.  Учитывая, что TGF-β1 
непосредственно участвует в процессе фиброгенеза, мы 
исследовали активность данного цитокина в моче у детей 
с пузырно-мочеточниковым рефлюксом и пиелонефри-
том в клинико-лабораторной ремиссии.

Цель исследования: установить диагностическую 
значимость мочевой экскреции профиброгенного ме-
диатора - TGF-β1 в определении степени выраженности 
тубулоинтерстициального фиброза у больных с ПМР.

Материал и методы
В отделениях нефрологии и урологии НИИОЗМиР 

(2008-2009) обследован 71 ребенок с ПМР, в возрасте от 
1 года до 14 лет, из них 51 девочка и 20 мальчиков.  Всем 
больным было проведено полное нефроурологическое 
обследование (ультразвуковое исследование, УЗИ - доп-
плер, микционная цистография, экскреторная урография, 
статическая (ДМСА-сцинтиграфия) и динамическая 
нефросцинтиграфия, анализы крови и мочи, уровень 
мочевины и креатинина в крови, определение скорости 
клубочковой фильтрации, концентрационная функция 
почек в пробе Зимницкого, бактериологическое исследо-
вание мочи, разовое измерение артериального давления).

В утренней моче определяли уровень TGF-β1 ме-
тодом иммуноферментного анализа (ELISA) и уровень 
креатинина.  Уровень TGF-β1 рассчитывали на ммоль 
креатинина (нг/ммоль креатинина).

В зависимости от степени ПМР пациенты были 
разделены условно на 2 группы: 1 – ПМР I-II степени 
(35 детей) и 2 группа - ПМР III-IV-V степени (36 детей).  
Контрольную группу составили здоровые дети (10 детей), 
без почечной патологии в анамнезе.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась c использованием программы Statistica for 

Windows 6.0.  Достоверными считались различия пока-
зателей при    p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Большинство из обследованных больных имели од-

носторонний ПМР в 60,6% случаев, двусторонний (39,4% 
случаев).  Временной промежуток от момента выявления 
ПМР до включения в исследование составил от 2 до 24 
месяцев.  Длительность ремиссии мочевой инфекции на 
момент включения в исследование составляла 45,1% до 
3 месяцев и более 3 месяцев в 54,9%.  Выявлено преоб-
ладание девочек с ПМР и явная возрастная доминанта 
детей младшего возраста (таб. 1).

Таблица 1
Возрастной состав больных в зависимости от пола

Возраст, годы
Девочки Мальчики Всего

Абс % Абс % Абс %

От 1 года до 3 лет 21 41,2* 7 35 28 39,4*

От 4-8 лет 14 27,4 9 45 23 32,4*

От 9-14 лет 16 31,4 4 20 20 28,2

Всего 51 71,8 20 28,2 71 100

Примечание :* достоверность между подгруппами р < 0,05

Установлена тенденция к снижению частоты 
ПМР у детей старше 5 лет, что, по-видимому, обуслов-
лено возрастными особенностями строения пузырно-
мочеточникого соустья данной возрастной группы и ста-
новлением взрослого типа мочеиспускания.  Клиничес кие 
симптомы значительно варьировали по характеру и 
степени выраженности в различных возрастных груп-
пах.  Так, длительный субфебрилитет встречался чаще 
у детей 1 года жизни в 30,1% случаев.  Дизурические 
явления и энурез в 33,8% случаев были установлены в 
старшей возрастной группе.  При разовых измерениях 
АД по методу Короткова повышение отмечалось только 
в 9,8% случаев.  По нашим данным только у 1/3 больных 
наблюдалась пиелоэктазия по данным УЗИ.  Большин-
ство обследованных больных имели положительный 
результат урокультуры (в 59,1% случаев), причем в 58,8% 
случаев высевалась E. coli, Klebsiella - в 23,2%, Proteus - в 
4,6%, Enterococcus - в 13,4% случаев.  У 40,9% моча была 
стерильной, что согласуется с данными литературы [6].  
Нарушение азотемической функции почек было установ-
лено только у одной девочки.

Анализ полученных результатов выявил значитель-
ное повышение продукции цитокина у всех больных с 
ПМР (216,95 ± 24,16) по сравнению с группой контроля 
(107,51 ± 24,35).  С нашей точки зрения, это может быть 
результатом привлечения макрофагов и лимфоцитов в 
почечных интерстициях и, по-видимому, свидетельствует 
об активности воспалительного процесса, несмотря на 
видимое клиническое благополучие больных с ПМР.

В таблице 2 отображен уровень TGF-β1 в моче в 
зависимости от степени ПМР и возраста больных.  Наи-
более высокий уровень данного цитокина встречался у 



детей младшей возрастной группы и при низких степенях 
ПМР (p < 0,05).  Однонаправленные изменения уровня 
TGF-β1 в моче у этих пациентов связаны, скорее всего, с 
гиперпродукцией трансформирующего фактора роста-β1 
в интерстиций почечной ткани и его патофизиологичес-
кая роль в прогрессировании почечных болезней, в том 
числе образования почечных рубцов (таб. 2).

Таблица 2
Уровень TGF-β1 в моче (нг/ммоль креатинина) в 
зависимости от степени ПМР и возраста детей

Возраст Абс 1 (I-II) (n = 35) Абс 2 (III-IV) (n = 36)

До 3 лет 13 401,2 ± 41,9* 14 218,9 ± 32,1

4-8 лет 10 218,4 ± 44,64* 14 151,1 ± 39,06

9-14 лет 12 231,6 ± 31,48 8 206,2 ± 36,4

Примечание :* достоверность между подгруппами р < 0,05

На рис. 1 отображен уровень частоты встречаемости 
TGF-β1 в зависимости от степени ПМР.

Проведенные нами исследования показали зави-
симость продукции цитокина от выраженности тубу-
лоинтерстициального фиброза почечной ткани у детей 
с различной степенью ПМР.  Установлено повышенное 
содержание уровня TGF-β1 в моче у детей с низкими 
степенями ПМР, что, по-видимому, свидетельствует о 
выраженной инфильтрации почечного интерстиция 
фибробластами и об активности неофиброгенгеза по 
сравнению с пациентами с высокими степенями ПМР.  В 
группе, с высокими степенями ПМР, по-видимому, пре-
обладают деструктивные процессы в интерстиции почки 
и апоптоз.  Наши данные согласуются и с литературными 
данными [4, 5, 8].  Следует отметить, что достоверных 
различий частоты TGF-β1 в моче у больных, как при 
одностороннем, так и при двустороннем ПМР,  нами от-
мечено не было.

Особого внимания заслуживают больные, у кото-
рых при статистической нефросцинтиграфии с ДМСА 
обнаруживались очаги низкой плотности накопления 
димеркаптуриновой кислоты, что свидетельствовало 
о снижении объема функционирующей паренхимы.  
Общепринятым диагностическим критерием рефлюкс-
нефропатии являются стойкие нефросцинтиграфические 
дефекты, что легло в основу классификации патологии по 
типу почечных рубцов [Goldraich, 1984]: А – 1-2 рубца, В - 
2-3 рубца с сохранной почечной паренхимой, С - очагово-
диффузное распространение склеротических очагов с 
сохраненным почечным контуром, D – «маленькая» или 
атрофированная почка [15].  Среди 71-го больного, 34 
пациента имели тип А рубцов и 20 пациентов - тип В, 17 
детей с высокими степенями ПМР и часторецивирующим 
течением пиелонефрита имели С и D тип рубцов (тип 
С = 14 и тип D = 3 пациента).  Мы объединили А и В в 
I-II степень (легкая) и, С и D в III – IV степень (тяжелая) 
рефлюкс-нефропатии.

Установлено, что уровень TGF-β1/Cr в моче при 
высокой степени рефлюкс-нефропатии (278,1 ± 76,11) был 

достоверно выше по сравнению с I-II степенью рефлюкс-
нефропатии (112,6 ± 42,67) р < 0,05, что подтверждает 
связь профиброгенного медиатора TGF-β1 с выраженно-
стью склеротических процессов в тубулоинтерстициаль-
ной ткани.  Повышенный уровень экскреции TGF-β1/Cr с 
мочой определялся почти у 2/3 детей (60%) с выраженной 
рефлюкс-нефропатией и незначительный уровень при ее 
низких степенях.  Значимое повышение уровня TGF-β1 в 
моче у детей с высокой степенью рефлюкс-нефропатии, 
по мнению ряда авторов, свидетельствует о прогресси-
ровании нефросклеротических изменений в почечной 
интерстиции и, по-видимому, играет переломную роль в 
качестве неблагоприятного прогностического фактора в 
развитии почечной недостаточности [7, 17, 19].

О глубине склеротических процессов и степени 
тубулоинтерстициального фиброза свидетельствовали 
также выраженные изменения ультразвуковых парамет-
ров интраренального кровотока с помощью Допплер: 
максимальной и минимальной скорости и резистивных 
характеристик.  Отчетливое снижение накопления ди-
меркаптуриновой кислоты при ДМСА-сцинтиграфии в 
участках почечной паренхимы по локализации совпадали 
с зонами гиперэхогенности и обеднения кровотока.  Так, 
у пациентов с высокой степенью рефлюкс-нефропатии 
отмечалось достоверное снижение скоростных ха-
рактеристик и индекса резистентности и повышение 
активности TGF-β1 в моче по сравнению с группой 
контроля и низкими степенями рефлюкс-нефропатии.  В 
тоже время, у 47,8% больных с ПМР и низкой степенью 
рефлюкс-нефропатии, резистивные характеристики со-
хранялись в пределах возрастной нормы.  Выявленные 
изменения обусловлены развитием у данных пациентов 
компенсированного артериовенозного шунтирования 
на юкстамедуллярном уровне для снижения перифери-
ческого сопротивления интраренальных сосудов при 
инфильтративных процессах, что согласуется и с резуль-
татами экспериментальных исследований С.С. Пауновой 
и соавт. (2005).

Таким образом, у всех больных с ПМР нами установ-
лены однонаправленные изменения продукции TGF-β1 в 
моче, что может быть использовано для выделения групп 
высокого риска по развитию тубулоинтерстициального 
фиброза до развития явной клинической картины (про-
теинурия, артериальная гипертензия).

Рис. 1.  Уровень TGF-β1 в моче (нг/ммоль креатинина) 
в зависимости от выраженности ПМР.
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Заключение
В настоящее время не вызывает сомнения тот факт, 

что тубулоинтерстициальный фиброз – это патологи-
ческий процесс, приводящий к почечной недостаточ-
ности.  TGF-β1 в норме является важным регулятором 
клеточной пролиферации, дифференцировки, апоптоза, 
иммунного ответа, ремоделирования экстрацелюлярного 
матрикса [7, 11].  Повышенная продукция TGF-β1, по-
видимому, способствует дисбалансу между чрезмерным 
накоплением внеклеточного матрикса и недостаточной 
его деградацией.  В результате, может формироваться 
тубулоинтерстициальный фиброз с атрофией каналь-
циевого аппарата почек с уменьшением количества 
функционирующих перитубулярных капилляров.  В 
конечном итоге, нарушение кровообращения приво-
дит к еще большей продукции TGF-β1 и усугублению 
тубулоинтерстициального фиброза.  Полученные нами 
результаты согласуются и с другими фундаментальными 
работами [9, 17, 18].  Так, H. J. Anders и соавт. (2003) уста-
новили, что любое повреждение (обструкция, инфекция) 
клеток почечной паренхимы, приводит к гиперпродук-
ции ими медиаторов воспаления (провоспалительных 
цитокинов и факторов роста), которые обеспечивают 
приток лейкоцитов и моноцитов в область повреждения 
и формируют воспалительный инфильтрат [8, 21].  По-
вторные введения TGF-β1 лабораторным животным в 
течение 2 недель, способствуют развитию тубулоинтер-
стициального фиброза ткани почек в местах инъекций 
[20].  Исследованиями H. Kaneto и соавт. (1999) показано, 
что обструкция пельвиоуретерального сегмента сопро-
вождается повышением TGF-β1 в моче и избыточным 
накоплением коллагена I и IV типов в интерстиции почки 
[17].  U. Junker и соавт. (2000) сообщают, что у больных с 
гидронефрозом и пиелонефритом, TGF-β1 повышается 
не только в моче, но и в плазме крови, что возможно сви-
детельствует о дистантном действии этого цитокина [16].  
Значительное повышение продукции TGF-β1 в моче 360 
больных с ПМР по сравнению с детьми без нарушений 
уродинамики, а также зависимость его продукции от 
степени тубулоинтерстициального фиброза, отметили  
С. С. Паунова и соавт. [5].  Высокий уровень TGF-β1 в 
моче у 16 больных с инфекцией мочевых путей и его по-
тенциальную роль в развитии фиброгенеза, определили 
E. Farmaki и соавт. [14].

Следовательно, значительное повышение продук-
ции TGF-β1 в моче у всех больных с ПМР, по-видимому, 
определяет зависимость его активности от выраженности 
структурно-функциональных изменений в почках.

Таким образом, длительная гиперпродукция 
TGF-β1, приводит к развитию профибротических эф-
фектов, что ставит под угрозу нормальное функциони-
рование органа [12, 13].  Учитывая тот факт, что почка 
не обладает способностью к регенерации, изучение меха-
низмов повреждения клеток и поиск ранних и доступных 
биомаркеров тубулоинтерстициального фиброза, может 
быть использовано в качестве чувствительного критерия 
прогрессирования рефлюкс-нефропатии при ПМР.
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Антигипертензивный эффект эпросартана у больных 
артериальной гипертензией в покое и при стресс-пробах

Л. И. Абасова, Э. А. Гасанова

Научно-исследовательский институт кардиологии Азербайджанской Республики, Баку

L. I. Abasova, E. A. Gasanova 
Antihypertensive Effect of Eprosartan in Patients with Arterial Hypertension in Rest and in Stresses-Tests 

Thirty two patients with arterial hypertension, mean age 50.8 ± 1.5 years, received antihypertensive therapy with Angiotensin II antagonist 
Eprosartan for a period of 3 months.  During the therapy the patients also were tested with dynamic tension and cold stress and multiple 
beneficial effects were demonstrated: target blood pressure level achievement and increased tolerance to stress-tests.  Moreover, the results of 
the investigation allow the conclusion that dynamic and cold stress could help to predict the long-term results of antihypertensive therapy with 
Eprosartan in patients with arterial hypertension.

Key words: arterial hypertension, Eprosartan, dynamic and cold stress. 

Реферат
У 32 больных артериальной гипертензией (АГ), средний возраст 50,8 ± 1,5 лет, исследовали антигипертензивный эффект антагониста 

рецепторов ангиотензина II эпросартана в течение 3 месяцев в покое и при нагрузочных пробах: холодовая проба, проба с дозированной 
физической нагрузкой - велоэргометрия. Показано, что достижение целевых уровней АГ при применении эпросартана сопровождается 
повышением толерантности к холодовому стрессу и физической нагрузке.  Более того, полученные в ходе исследования данные 
позволяют предположить, что по результатам лечения больных эпросартаном в течение 1-го месяца можно также прогнозировать 
степень снижения АГ и степень реакции на физическую нагрузку впоследствии при длительном лечении.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эпросартан, физический и холодовой стресс.

Введение
Известно, что артериальная гипертензия (АГ) является 

ведущей причиной сердечно-сосудистых расстройств 
и определяет структуру заболеваемости и смертности 
населения в большинстве развитых стран [1, 2].  В 
связи с  этим поиск эффективных и безопасных 
средств для длительного лечения АГ остается одной из 
наиболее актуальных проблем современной кардиологии.  
Однако, несмотря на несомненные успехи в диагностике, 
стратификации риска, лечении и профилактике АГ, 
публикации последних лет по этой проблеме сводятся, 
в основном, к анализу результатов применения 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, 
кальциевых антагонистов и бета-адреноблокаторов 
[3].  Другие классы антигипертензивных препаратов, в 
частности антагонисты рецепторов к ангиотензину II, 
упоминаются значительно реже, несмотря на то, что их 
возможности представляются весьма перспективными, 
так как большинство эффектов, связанных с поражением 
сердечно-сосудистой системы, и в том числе сосудов 
головного мозга, находят свою реализацию через 
стимуляцию ангиотензиновых рецепторов; поэтому 
их блокада представляется важной и необходимой при 
лечении АГ и профилактике ее осложнений [4, 5, 6].  При 
этом возникает вопрос, сохраняется ли у больных АГ 
антигипертензивный эффект при применении указанных 
препаратов при проведении нагрузочных тестов.

Цель исследования – изучение антигипертензивного 
эффекта антагониста рецепторов ангиотензина II эпро-
сартана у больных АГ в покое и при стресс-пробах.

Материал и методы
Обследовано 32 (16 мужчин и 16 женщин) больных 

АГ в возрасте от 37 до 60 лет (средний возраст – 50,8 ± 
1,5 года).  Длительность заболевания превышала 3 года.  
Отсутствовали признаки сердечной недостаточности, а 
также органические изменения других органов и систем.  
Гипотензивная терапия ранее проводилась эпизодически.  
Артериальная гипертензия I степени (классификация 
ВОЗ и МОАГ, 1999) диагностирована у 6 (18,8%) пациен-
тов; II степени – у 18 (56,2%) и III степени – у 8 (25,0%) па-
циентов.  Все больные получали антагонист рецепторов 
ангиотензина II эпросартан (теветен, фармацевтическая 
компания “Solvay Pharma”, Германия) в дозе 600 мг один 
раз в день,  утром.  За неделю до назначения эпросартана 
всем больным отменяли другие антигипертензивные 
препараты.  Обследование больных проводили до начала 
лечения, через 15 дней, через 1, 2 и 3 месяца антигипер-
тензивной терапии эпросартаном.

Проводили стресс-пробы (холодовую пробу и про-
бу с дозированной физической нагрузкой).  Холодовую 
пробу проводили путем погружения правой кисти в лед 
на одну минуту.  Толерантность к физической нагруз-
ке определяли с помощью велоэргометрии (ВЭМ) по 
общепринятой методике.  Ступени нагрузки составляли 
25, 50, 75 и 100 Вт длительностью по 3 минуты каждая.  
Осуществляли постоянный контроль ЭКГ в отведениях 
по Нэбу, измеряли артериальное давление (АД) в покое 
и в конце каждой ступени нагрузки.  Критерии для пре-
кращения велоэргометрической пробы были общепри-
нятыми.  Также изучали динамику АД у больных АГ при 
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холодовом стрессе до и после лечения.  Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью компью-
терной программы “Biostatistics” с использованием кри-
терия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Через 2 недели лечения АД среднее (АД ср) снизилось с 

127,2 ± 2,4 до 114,5 ± 2,7 мм рт. ст (p < 0,01), через 2 месяца 
лечения антигипертензивный эффект сохранялся – АД ср 
составило 111,6 ± 2,7 мм рт. ст (p < 0,001).  Через 3 месяца 
лечения АД ср стабилизировалось на цифрах 113,2 ± 3,0 
мм рт. ст (p < 0,05).  Такая же динамика отмечалась и 
при холодовой пробе: в конце 2-й недели лечения АД ср 
снизилось с 131,4 ± 2,7 до 119,3 ± 6,2 мм рт. ст (p < 0,05).  
Через 1 месяц лечения АД ср снизилось до 117,2 ± 3,2 мм 
рт. ст (p < 0,001), через 2 месяца лечения – до 111,4 ± 2,8  
(p < 0,001), затем стабилизировалось на этих цифрах 
(рис. 1).

* - достоверное снижение АД ср  по сравнению с исходным 
в покое (p < 0,005).
** - достоверное снижение АД ср по сравнению с исходным 
при холодовой пробе (p < 0,005).

Рис. 1.  Динамика АД ср у больных АГ в состоянии 
покоя и при холодовой пробе до лечения и на фоне 

лечения эпросартаном.

Эти данные свидетельствуют о том, что эпросартан 
не только снижает АД, но и обеспечивает устойчивый 
антигипертензивный эффект при холодовом стрессе.  
До лечения эпросартаном ВЭМ - тест не проводился у 
20% больных в связи с исходно высокими цифрами АД 
(190/120 мм рт. ст и выше).  У 20% больных ВЭМ проба 
была прекращена при нагрузке 50 Вт из-за выраженной 
гипертензивной реакции (повышение систолического 
АД > 230 мм рт. ст).  На фоне лечения эпросартаном 
лишь у 12,5% больных выполнение этой нагрузки 
лимитировалось значительным повышением АД, тогда 
как до лечения невозможность выполнить нагрузку 
отмечена у 66,7% больных.  На фоне лечения эпросартаном 
снижение АД ср при проведении ВЭМ отмечено через 1 
месяц.  В последующие сроки наблюдения дельнейшего 
значимого снижения АД ср не зарегистрировано (рис. 2).

Таким образом, на фоне лечения эпросартаном значи-
тельно увеличилась толерантность к физической нагрузке 
и устойчивость к холодовому стрессу за счет уменьшения 
гипертензивной реакции.  В то же время, по результа-
там лечения больных эпросартаном в течение 1 месяца 

Рис. 2.  Динамика числа больных АГ (в %) с 
повышением АД при проведении ВЭМ пробы до 

лечения и на фоне лечения эпросартаном.

можно прогнозировать степень снижения АД и степень 
его реакции на физическую нагрузку впоследствии при 
длительном лечении.

Выводы
1. Монотерапия эпросартаном эффективна у больных 

АГ I, II и III степени.
2. Антигипертензивный эффект препарата сохраняет-

ся и при проведении нагрузочных тестов (при ВЭМ-пробе 
и холодовом стрессе).

3. По результатам лечения больных эпросартаном в 
течение 1 месяца можно прогнозировать степень сниже-
ния АД и степень его реакции на физическую нагрузку и 
впоследствии при длительном лечении.
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Липидный обмен у больных сахарным диабетом типа 2  
при наличии и отсутствии метаболического синдрома

Н. Ф. Кулиева

Азербайджанский Государственный Институт Усовершенствования Врачей им. А. Алиева, Баку

N. F. Kuliyeva 
Lipid Exchange in Patients Diabetes Mellitus type 2 at Presence and Absence of a Metabolic Syndrome

Ninety two female patients with diabetes mellitus type 2 were examined.  Seventy one patients were with metabolic syndrome.  Twenty one 
patients were without metabolic syndrome.  The lipid spectrum comparative test of the two examined groups revealed that patients who have 
type 2 diabetes mellitus with metabolic syndrome have a disorder in common cholesterol, cholesterol low-density lipoprotein, cholesterol lowest-
density lipoprotein and triglycerides.  At the same time difference in high-density lipoprotein level has not been revealed.  

Key words: diabetes mellitus type 2, metabolic syndrome, abdominal obesity, dyslipidemia.

Реферат
Были обследованы 92 женщины с сахарным диабетом типа 2.  У 71 больной был диагностирован метаболический синдром.  У 

21 больной был сахарный диабет типа 2 без метаболического синдрома.  Сравнительный анализ липидного спектра в обеих группах 
обследуемых выявил, что у больных сахарным диабетом типа 2 с метаболическим синдромом, чаще и в более выраженной степени, 
отмечались нарушения общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности, холестерина липопротеидов очень низкой 
плотности и триглицеридов.  В то же время разницы в уровне холестерина липопротеидов высокой плотности не было выявлено.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, метаболический синдром, абдоминальное ожирение, дислипидемия.

Введение
Нарушение липидного обмена при метаболиче-

ском синдроме (МС) является фактором повышенного 
риска развития атеросклероза [4, 9].  Дислипидемия со-
путствует инсулинорезистентности (ИР) в 88% случаев.  
Существуют данные, что ИР и гиперинсулинемия (ГИ) 
в сочетании с нарушением липидного обмена является 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[5].  По другим данным, атерогенное изменение липидно-
го профиля может лишь частично объяснить увеличение 
риска ССЗ, наблюдаемое при ИР [8].

Дислипидемия, развившаяся вследствии МС, 
характеризуется количественными и качественными 
изменениями липопротеидов крови, из которых наи-
более характерными являются повышение уровня три-
глицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХСЛПНП), холестерина липопротеидов 
очень низкой плотности (ХСЛПОНП), а также снижение 
уровня холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХСЛПВП) [7].

Цель исследования - изучение нарушения основных 
показателей липидного обмена у больных сахарным диа-
бетом типа 2 (СД типа 2) при наличии и отсутствии МС.

Материал и методы
В исследовании принимали участие 92 женщины, с 

диагнозом СД типа 2.  71 больная с диагнозом СД типа 
2 были включены в группу МС.  Диагноз МС ставили 
по критериям ВОЗ 1999 года [1, 3].  Контрольная группа 
состояла из 21 больной с СД типа 2, но без МС.

Необходимость включения в контрольную группу 
больных с СД типа 2 была обусловлена тем, что при СД как 

таковом, чаще, чем в обычной популяции встречаются нару-
шения липидного обмена.  Таким образом, было осуществлено 
нивелирование влияния СД на результаты исследования.

Состояние углеводного обмена анализировали 
глюкометром “IME” (Германия).  Степень компенсации 
углеводного обмена оценивали по уровню гликозилиро-
ванного гемоглобина (HbA1c), на аппарате “Nyco Card 
Reader II” (Axis Shield PoC AS, Норвегия).

Содержание инсулина в сыворотке крови иссле-
довали на иммуноферментном анализаторе “StatFax” 
(США) с использованием реактивов фирмы “Human”.  За 
нормальные показатели инсулина в плазме крови при-
нимали значения 3-17 мкЕд/мл.

Тип ожирения определяли измерением отношения 
окружности талии, к окружности бедер (Т/Б).  Соглас-
но рекомендациям по диагностике метаболического 
синдрома ВОЗ 1999 г, абдоминальному типу ожирения 
соответствует величина индекса Т/Б > 0,85 у женщин и 
0,9 для мужчин и/или ИМТ более 30 кг/м².

Индекс массы тела (ИМТ) вычисляли делением мас-
сы тела на рост, выраженный в метрах и возведенный в 
квадрат (кг/м²).  Согласно системе градаций, нормальной 
массе тела соответствует ИМТ 18,5-24,9 кг/м², избыточ-
ный - 25,0-29,9 кг/м², ожирение I степени - 30,0–34,9 кг/
м², ожирение II степени - 35,0–39,9 кг/м², ожирение III 
степени > 40 кг/м² [10].

Диагноз АГ устанавливали в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ 1999 г., согласно которым АГ диа-
гностируется в случае, если уровень систолического АД 
(САД) составляет 140 мм рт. ст. и более, диастолическое 
АД (ДАД) - 90 мм рт. ст. и выше у лиц, не получавших 
ранее гипотензивной терапии [6].

55

CLINICAL RESEARCH STUDIES



Nr. 6 (318), 2010

56

Состояние липидного обмена оценивали путем 
изучения содержания в сыворотке крови общего холе-
стерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), спектра липопро-
теидов – холестерин липопротеидов высокой плотности 
(ХСЛПВП), холестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХСЛПНП), холестерин липопротеидов очень низкой 
плотности (ХСЛПНОП) с помощью автоматического 
анализатора “COBAS MIRA” (Roche) и реактивов фирмы 
Chromatest, Linear Chemicals (Испания).

Статистический анализ материала проводили с по-
мощью статистической программы SAS. Использовали 
стандартные методы статистики с определением крите-
риев Стьюдента. Результаты считались статистически 
значимыми при p < 0,05 и при более высоких (p < 0,01; p 
< 0,001) уровнях достоверности [2].

Результаты и обсуждение
Средний возраст группы с МС составил 56,5 ± 1,08, 

контрольной группы – 53,9 ± 2,46.  Различия между груп-
пами не были статистически значимы (p > 0,05).

При антропометрическом обследовании было вы-
явлено, что вес больных в группе МС колебался от 52 до 
131 кг, средний вес составил 85,8 ± 2,05 кг.  В контрольной 
группе вес больных колебался от 48 до 82 кг, средний 
вес – 60,2 ± 1,81 кг.

Таким образом, средний вес больных в группе 
МС значительно превышал вес больных в контрольной 
группе (p < 0,001).

Росто-весовой показатель ИМТ в группе МС со-
ставил от 20,6 до 52,3 кг/м2, составляя в среднем 33,9 ± 
0,71 кг/м2.  Как видно из рис. 1, представленного ниже, у 3 
больных (4,2 ± 2,4%) имели место нормальные показатели 
ИМТ (до 25 кг/м2).  У 14-ти больных отмечался избы-
точный вес (19,7 ± 4,75%).  У 28-ми больных отмечалась 
I степень ожирения (39,4 ± 5,84%), у 16-ти больных – II 
степень ожирения (22,6 ± 4,99%) и у 10-ти больных – III 
степень ожирения (14,1 ± 4,16%).  В целом избыточная 
масса и ожирение в группе МС встречалась у 66-ти боль-
ных, то есть, у 93,0 ± 3,02%.

В контрольной группе из 21-го больного ИМТ коле-
бался от 20,5 до 27,7 кг/м2, составляя в среднем 22,8 ± 0,44 
кг/ м2.  При этом нормальные показатели отмечались у 
18-ти больных (85,7 ± 7,83%).  У 3-х больных контрольной 

группы отмечался избыточный вес (14,3 ± 7,82%).
Распределение больных контрольной группы в за-

висимости от ИМТ показано на рис. 2.
Следующий антропометрический показатель, ко-

торый определялся у больных – это отношение ОТ к ОБ 
индекс (ОТ/ОБ).  Было установлено, что в группе МС ин-
декс ОТ/ОБ колебался от 0,9 до 1,3.  Средний показатель 
в этой группе составил 1,0 ± 0,01.  В контрольной группе 
показатель ОТ/ОБ колебался от 0,76 до 0,85.  Средний 
показатель составил 0,8 ± 0,01.  Различия между группами 
были статистически значимы (p < 0,001).

У всех обследованных больных в соответствии с 
критериями ВОЗ (1999 г) был диагностирован сахарный 
диабет типа 2.  Уровень глюкозы натощак был в обеих 
группах высоким.  В группе больных с МС этот показатель 
колебался от 90 до 345 мг/дл.  А в контрольной группе 
- от 109 до 300 мг/дл.  Cредние показатели тощаковой 
гликемии соответственно составили 190,91 ± 6,902 и 
206,90 ± 11,125 мг/дл.  Таким образом, разница между 
показателями гликемии натощак между группами не была 
статистически значима (p > 0,05).

Уровень гликозилированного гемоглобина (HbA1c), 
который является важнейшим показателем компенсации 
сахарного диабета, был также в обеих группах высоким, 
однако также статистически значимых различий между 
группами не наблюдалось (p > 0,05).  В группе с МС уро-
вень HbA1c колебался от 5,40 до 17,30, а в контрольной 
группе от 6,30 до 16,40.  Средние показатели гликозили-
рованного гемоглобина соответственно составили 8,3 ± 
0,22% и 8,5 ± 0,50%.

В то же время у больных с МС наблюдается досто-
верное повышение уровня инсулина в крови, почти в 3 
раза выше, по сравнению с контрольной группой.  Как 
было указано выше, за нормальные величины принимали 
уровень инсулина от 3 до 17 мкЕд/мл.  В группе с МС у 
33-х больных (что составляет 46,5 ± 5,96%) наблюдалось 
повышение уровня инсулина в плазме выше 17 мкЕд/мл, 
в то время как у больных с СД типа 2 не было выявлено 
высоких показателей инсулина.

В группе с МС уровень инсулина колебался от 0,20 
до 86 мкЕд/мл, а в контрольной группе от 1,02 до 16,64 
мкЕд/мл.  Средние показатели соответственно составили 

Рис. 1.  Распределение больных МС  
в зависимости от ИМТ.

Рис. 2.  Распределение больных контрольной  
группы в зависимости от ИМТ.



17,4 ± 1,62 и 6,4 ± 0,95.  Таким образом, различия между 
средними значениями этого показателя были статисти-
чески значимы (p < 0,001).

Для оценки ИР у всех пациентов был рассчитан 
индекс НОМА.  В группе МС индекс НОМА колебался от 
0,08 до 38,22.  Средние показатели составили 8,09 ± 0,843.  
В контрольной группе этот показатель колебался от 0,8 
до 7,40, средний показатель составил 3,06 ± 0,444.  Таким 
образом, различия между средними значениями индекса 
НОМА, в группе больных МС и КГ, также как и уровень 
инсулинемии, были статистически значимы (p < 0,001).

Частота выявляемости нарушений липидного об-
мена представлена на рис. 3.  Как видно из рис. 3, повы-
шенный уровень общего холестерина был выявлен у 55-ти 
больных СД типа 2 с МС (77%), в то время как у больных 
СД типа 2 без МС повышенные показатели выявлялись 
у 9 больных (42%).

Гипертриглицеридемия была зарегистрирована у 
63-х (89%) больных СД типа 2 с МС.  При этом у больных 
СД типа 2 без МС гипертриглицеридемия выявлялась у 12 
(57%) больных.  Таким образом, уровень триглицеридов 
был достоверно выше у больных СД типа 2 с МС.

Повышенный уровень ХСЛПНП был выявлен у 
29-ти (40 %) больных СД типа 2 с МС, а в контрольной 
группе лишь у 2-х больных (9,5%).

Повышение ХСЛПОНП наблюдалось у 11 больных 
(15,4%).  Однако в группе больных СД типа 2 без МС не 
наблюдалось повышение ХСЛПОНП.

Снижения показателей антиатерогенной фракции 
ХСЛПВП наблюдались в обеих группах с одинаковой 
частотой (в среднем 73%).

Таким образом, в группе больных СД типа 2 с МС 
чаще наблюдалось повышение уровня ОХС, ТГ, ХСЛПНП, 
ХСЛПОНП.  Характеристика основных показателей ли-
пидного обмена представлена в таб. 1.

Как видно из результатов, представленных в табли-
це, у больных МС наблюдалось достоверное повышение 
уровня ОХ, по сравнению с контрольной группой боль-
ных СД типа 2.

Уровень ОХ в группе с МС колебался от 100 до 407 
мг/дл, в контрольной группе от 120 до 278 мг/дл.  Таким 
образом, средние показатели составили - 206,6 ± 6,14 и 
170,0 ± 7,51 мг/дл (p < 0,001).

Уровень ХСЛПВП в группе больных с МС колебался 
от 29 до 58 мг/дл, а в контрольной группе от 36 до 58 мг/
дл, средние показатели составили 46,6 ± 0,84 и 45,3± 1,17 
мг/дл.  Различия между показателями групп не были 
статистически значимы (p > 0,05).

Уровень ХСЛПНП в группе больных с МС колебался 
от 22 до 306 мг/дл, а в контрольной группе от 54 до 215 мг/дл.  
Уровень ХСЛПНП в обеих группах в среднем находился в 
пределах нормы, 118,9 ± 5,86 и 98,1 ± 7,62 мг/дл.  В то же время в 
группе больных с МС средние показатели были статистически 
значимо выше, чем в контрольной группе (p < 0,05).

Показатель уровня ХЛПОНП в группе с МС коле-
бался от 14 до 85 мг/дл, в контрольной группе от 15 до 
46 мг/дл.  Средние показатели соответственно составили 
40,5 ± 1,35 и 29,1 ± 1,41 мг/дл.  Таким образом, уровень 
ХЛПОНП в обеих группах больных также оставался в 
пределах нормы, но в то же время, в группе больных с 
МС средние показатели были значительно выше, чем в 
контрольной группе (p < 0,001).

Рис. 3.  Частота выявляемости нарушений липидного обмена обследованных больных.

Таблица 1
Характеристика основных  показателей липидного обмена  обследованных больных

Показатели
Группа с МС (n = 71) Группа СД 2 (n = 21) p

 Мин Макс M ± m Мин Макс M ± m

ОХС, мг/дл  100,0  407,0 206,56 ± 6,14 120,0 278,0 170,00 ± 7,51 < 0,001

ХСЛПНП, мг/дл 22,0  306,0 118,94 ± 5,86 54,0 215,0 98,14 ± 7,62 < 0,05

ХСЛПОНП,мг/дл 14,0 85,0 40,48 ± 1,35 15,0 46,0 29,14 ± 1,41 < 0,001

ХСЛПВП, мг/дл 29,0 58,0 46,55 ± 0,84 36,0 58,0 45,29 ± 1,17 ns

ТГ, мг/дл 72,0  427,0 205,83 ± 6,74 76,0 230,0 145,95 ± 7,08 < 0,001
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Уровень ТГ у больных в группе с МС колебался от 
72 до 427 мг/дл, средний показатель составил 205,8 ± 
6,74 мг/дл, в контрольной группе показатель колебался 
от 76 до 230 мг/дл, средний показатель - 145,9 ± 7,08 мг/
дл, различия по сравнению с контрольной группой были 
статистически значимы (p < 0,001).

Выводы
1. У больных СД типа 2 с МС чаще наблюдались 

нарушения липидного обмена по сравнению с больными 
СД типа 2 без МС.

2. Уровень ОХС, ХСЛПНП, ХСЛПОНП и ТГ был 
статистически значимо выше в группе больных СД типа 
2 с МС по сравнению с контрольной группой.

3. Уровень антиатерогенной фракции липидов 
ХСЛПВП был в одинаковой степени снижен в обеих 
группах больных.
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The Treatment with Cytomix of Patients with Chronic Viral  
Hepatitis B, C and Mixed B and C
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Abstract
The treatment with cytomix of 20 patients with chronic viral hepatitis B, C, and mixed B+C, for the duration of three months was favored.  

The improvement of clinical symptoms in patients with HVBC, HVC, and HVBC+HVCC.  The decrease and normalization of liver and spleen 
sizes, and moderate decrease of cytolysis indices values (ALAT, ASAT).  Seroconversion in the AgHBs and anti-Hbs system with the formation 
of anti-HBs (protective antibodies) in one of nine patients with the diagnosis HVBC.  The improvement of immune status indices, which was 
more marked in patients with HVBC and HVBC+HVCC; there were no noted clinical, biochemical or immunological improvements in the 
patients of the control group.

Key words: chronic, viral, hepatitis B, C, Cytomix.

Лечение цитомиксом больных хроническим вирусным гепатитом В и С  и микст гепатитом В+С 
Лечение  цитомиксом проводилось у 20 больных вирусными гепатитами В и С и микст гепатитами В+С в течении 3-х месяцев. 

Лечение привело к исчезновению клинической симптоматики, нормализации размеров печени и селезенки и снижению активности  
АЛАТ и АСАТ. Произошла сероконверсия в системе НBsAg и анти-HBs с образованием  анти-HBs у одного больного из 9 с хроническим 
вирусным гепатитом В. Улучшение иммунологического статуса было более выражено у больных с хроническим вирусным гепатитом 
В и микст гепатитом В+С, чего не наблюдалось у пациентов контрольной группы.

Ключевые слова:  хронический, вирусный, гепатит В, С, цитомикс.



Introduction
Viral chronic hepatitis B and C represent a worldwide 

public health problem.  Modern treatment is an antiviral one 
with interferon.  Because of multiple counterindicated side 
effects, only 30-40% of the patients may benefit from this 
treatment.  The aim of our study is to show the efficiency of 
treatment with cytomix in chronic viral hepatitis B, C, and 
the mixed B+C.

Material and Methods
Twenty patients were included in the second group.  They 

were administered only cytomix.  The patients consisted of 15 
men and 5 women between the ages of 18 and 59, the middle 
age being 42, with 7 years; 9 among them with the length of 
diagnosis of HVBC ranging between 1 and 18 years; 10 pa-
tients with the length of diagnosis of HVCC ranging between 
2 and 22 years.  One patient was with mixed chronic viral 
hepatitis B+C.  The length of diagnosis of HVBC was 12 years 
and HVCC 11 years.

Patients with HVCC, HVBC, and mixed HVCC+HVBC 
were clinically examined: anamnesis, liver and spleen palpa-
tion and percussion, chest auscultation and percussion and 
heart auscultation, if needed.

Table 1
Clinical Symptomatology Dynamics in Patients Treated with Cytomix at the Start and the End of Treatment

Symptoms
At the Treatment’s Start At the Treatment’s End

HVBC
n = 9

HVCC
n = 10

HVBC + HVCC
n = 1

HVBC
n = 9

HVCC
n = 10

HVBB + HVCC
n = 1

Asthenia 4 4 1 2 - -

Pains in the right hypochondrium 6 6 1 - 2 -

Vertigo - 6 - - - -

Myalgia 4 2 + 2 2 -

Arthralgia 6 6 + - 2 -

Nausea  - 8 - - - -

General weakness - 2 - - - -

Pruritus - - - - - -

Hepatomegalia 9 10 1 4 4 -

Splenomegaly 9 4 - 4 4

Table 2
The Dynamics of Biochemistry Indices in Patients Treated with Cytomix

Biochemistry Indices
At the Treatment’s Start At the Treatment’s End

HVBC
n = 9

HVCC
n = 10

HVBC + HVCC
n = 1

HVBC
n = 9

HVCC
n = 10

HVBC + HVCC
n = 1

ALAT (increased) 4 8 - 0 0 0

ASAT
(increased) 2 8 - 0 3 0

Bilirubin (increased) 4 6 - 1 2 0

Thymol test (increased) 4 4 - 0 0 0

Prothrombinic Index (decreased) 4 6 - 0 0 0

The Dynamics of Paraclinical  
and Clinical Investigations
Laboratory exams: serological investigations: the reveal 

of AgHBe, anti-HBe, anti-HBs, anti-HVC IgM; biochemistry 
investigations: the values determinationing ALAT, ASAT, 
bilirubin, tymol test, prothrombin; and clinical exam—hemo-
gram were made at the start and end of treatment.

Patients were administered only cytomix
The first month of treatment with cytomix: 10 granules 

twice a day sublingually, in the morning and evening the first 
5 days; the next 21 days: 3 granules twice a day sublingually, in 
the morning.  On Sundays the medicine was not administered.

The second and third month of treatment with cytomix: 
26 days of 3 granules twice a day sublingually, in the morning 
and the evening, one hour before or after meals.

Results and Discussion
Table 1 shows the clinical symptomatology improvements 

in patients treated with cytomix in all three groups.  The liver 
and spleen dimensions had normalized to 50% of patients in the 
study, and had decreased with 2 cm in the other 50% of patients.

Table 2 shows the normalization of ALAT, thymol test and 
prothrombinic indices values, and the improvement of ASAT 
values after the treatment with cytomix.
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Table 3 shows that chronic viral hepatitis B was AgHBe-
negative in patients from the study.  Anti-HBs had formed 
in patients after treatment in significant titres 91,6UI/l.  
So this may be an index of possible antiviral capacity of 
cytomix.

Anti-HBVC IgM had been revealed with the same fre-
quency at the start and at the end of treatment.  So, possible 
antiviral capacities had not been shown.

Table 4 shows a T cell immunosupression in patients with 
the diagnosis HVBC at the start of  treatment—II degree in 
75% and I degree—in 25%, and a B lymphocytosis III degree 
in 50%, I degree—in 25% patients.  An amelioration to the 
return of immune status normal values had been established 

Table 3
The Dynamics of Viral Markers in Patients Treated with Cytomix

Markers
At the Treatment’s Start At the Treatment’s End

HVBC
n = 9

HVCC
n = 10

HVBC + HVCC
n = 1

HVBC
n = 9

HVCC
n = 10

HVBC + HVCC
n = 1

AgHBe - - - - - -

Anti-Hbe 9 - 1 9 - 1

Anti-HBs - - - 1 - -

Anti-HVC IgM - 10 1 - 9 1

Table 4
The Dynamics of Immunological Indices in Patients Treated with Cytomix at the Treatment’s Start and End

Index Normal Values
At the Start of Treatment At the End of Treatment 

HVBC
n = 9

HVCC
n = 10

HVBC + HVCC
n = 1

HVBC
n = 9

HVCC
n = 10

HVBC + HVCC
n = 1

Leucocytes (109/l) 4.5-8.0 6.325 ± 0.342 5.5 ± 0.63 4.6 6.95  ± 0.464 5.08 ± 0.649 4.4

Lymphocytes (%) 22-38 37 ± 6.096 34 ± 3.209 41 34.75 ± 6.725 298 ± 3.104 45

Lymphocytes (109/l) 1.2-2.4 2.425 ± 0.249 1.916 ± 0.345 1.9 2.325 ± 0.271 1.56 ± 0.302 2,0

Lymphocytes Ta (%) 20-34 20 ± 3.240 13.8 ± 2.905 16 15.5 ± 1.5 18.6 ± 1.363 16

Lymphocytes Ta (109/l) 0.3-0.7 0.525 ± 0.131 0.286 ± 0.081 0.3 0.377 ± 0.078 0.206 ± 0.068 0.32

Lymphocytes Ttot (%) 55-75 33.75 ± 2.286 40.6 ± 3.108 38 45 ± 5.416 42.4 ± 2.712 41

Lymphocytes Ttot (109/l) 0.9-1.5 0.85 ± 0.125 0.822 ± 0.183 0.7 1.092 ± 0.269 0.66 ± 0.143 0.8

Lymphocytes Tterm (%) 0-5 2.5 ± 1.892 1 ± 0.632 4 0 1.8 ± 1.8 0

Lymphocytes Tterm (109/l) 0-0.09 0.057 ± 0.042 0.02 ± 0.013 0.07 0 0.032 ± 0.032 0

Lymphocytes TFR-E-RFC (%) 38-58 22.75 ± 2.428 28 ± 1.760 25 29.5 ± 3.685 26.2 ± 1.827 30

Lymphocytes TFR-E-RFC (109/l) 0.7-1.1 0.57 ± 0.113 0.558 ± 0.121 0.5 0.725 ± 0.16 0.442 ± 0.104 0.6

Lymphocytes TFS (%) 12-28 11 ± 0.912 12.6 ± 1.503 13 15.5 ± 2.872 17.2 ± 2.537 11

Lymphocytes TFS (109/l) 0.23-0.43 0.267 ± 0.032 0.258 ± 0.064 0.25 0.38 ± 0.114 0.33 ± 0.106 0.22

Lymphocytes EAC-RFC (%) 9-18 27 ± 6.916 22 ± 4.062 22 20 ± 4.242 26.4 ± 2.158 17

Lymphocytes EAC-RFC (109/l) 0.18-0.32 0.64 ± 0.162 0.43 ± 0.114 0.42 0.397 ± 0.058 0.412 ± 0.093 0.34

CIC (U.E.) ≤ 60 45.25 ± 11.360 59.2 ± 15.477 90 66 ± 16.643 45.6 ± 18.004 34

LTL 4-7 7.945 ± 1.181 7.67 ± 1.083 6.5 7.35 ± 1.504 8.22 ± 1.075 5.5

T/B 2.0-5.0 1.715 ± 0.418 2.05 ± 0.430 1.7 2.75 ± 0.850 1.55 ± 0.197 2.4

TFR/TFS 2.0-4.0 2.037 ± 0.380 2.28 ± 0.152 1.9 2.075 ± 0.375 1.668 ± 0.303 2.7

at the end of treatment in 75% and a persistence of B lymp-
hocytosis I degree—in 25% patients.

There was a noted T cell immunosupression in patients 
with the dignosis HVCC at the start  of treatment—III 
degree in 40%, which had been persisting after treatment 
in 20%, a B lymphocytosis II degree—in 20% initially, 
but after tretament lymphocytosis II degree—in 40% of 
patients. Probably, it has an immunomodulator effect on 
humoral immunity.

A T cell immunosuppression in II degree and lym-
phocytosis in I degree was observed in patients with the 
HVBC+HVCC, these indices modified after the tretament 
returned to normal values.



Conclusion
The treatment with Cytomix contributed to:
-  A clinical amelioration in patients with HVBC and 

HVCC.
-  The liver and spleen dimensions were normalilsed in 

50% of patients from the study; and yet, 50% had redu-
ced with 2 cm.

-  The normalization of ALAT, thymol test and prothrom-
bin index values.

-  Anti-HBs in significant titres had revealed in 1 patient 
from 9 with the diagnosis HVBC, that suggests the 
presence of cytomix antiviral capacities.

-  The amelioration of immune status with an immunomo-
dulatory action, which were more conclusive in patients 
with HVBC and HVBC+HVCC.

An analysis of examinations in dynamics on the control 
group had not established any clinical, biochemical, or im-
munological amelioration. This confirms the necessity of a 
pathogenic and immunomodulatory treatment.

The study needs to be continued, taking into account 
some biochemistry and immunological contradictory re-

sults for the determination of patient groups and treatment 
duration.
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Evaluarea eficacităţii suplimentelor de calciu, vitamina D şi minerale în 
corecţia densităţii osoase la pacienţii cu fibroză chistică

S. Şciuca, O. Turcu

Catedra Pediatrie, Facultatea Rezidenţiat şi Secundariat Clinic 
USMF „Nicolae Testemiţanu”

The Effect of Calcium, Vitamin D and Minerals in the Correction of Low Bone Mass Density in Patients with Cystic Fibrosis
Bone disease has been described as a common complication that progresses with age, severity of lung damage and nutritional disorders in 

patients with cystic fibrosis (CF).  Glucocorticoid therapy, maldigestion and malabsorption resulting in the deficiency of vitamin D and minerals 
such as calcium may contribute to secondary loss of bone mass.  A group of 42 patients with CF was examined to measure low bone mass density 
status (osteopenia, osteoporosis) and the effects of therapy.  Z-score showed a decrease in both groups: – 2.83 ± 0.44 DS in CF children < 12 
years and – 3.61 ± 0.50 DS in CF patients > 12 years.  Three months of treatment with minerals and vitamins supplement produced an increase 
of Z-score to – 2.44 ± 0.47 DS in children < 12 years and to – 2.85 ± 0.49 in older patients.

Key words: cystic fibrosis, bone density, ultrasonic diagnosis, calcium, vitamin D, minerals.

Эффективность применения препаратов кальция с витамином Д и минералами для коррекции костной плотности у 
детей с муковисцидозом

Патология костной системы частое осложнение у пациентов с муковисцидозом, которая прогрессирует с возрастом, со степенью тяжести 
повреждения легких и нарушения питания.  Терапия с глюкокортикоидами, мальдигестия и мальабсорбция в результате недостатка витамина 
Д и минералов, таких как кальция, может способствовать потере костной массы.  Для выявления признаков сниженной костной плотности 
(остеопении, остеопороза) были обследованы 42 пациента с муковисцидозом. У детей младше 12 лет значение Z-score было снижено до 
2,65 ± 0,56 DS, а для пациентов старше 12 лет уровень Z-score был значительно снижен и составил – 3,43 ± 0,37 DS.  На фоне применения 
кальция с витамином Д и других препаратов, содержащих минералы и витамины, показатель Z-score увеличился до 2,25 ± 0,51 DS в группе 
детей < 12 лет и до 2,15 ± 0,38 DS у исследуемых > 12 лет.

Ключевые слова: кистозный фиброз, кости плотность, ультразвуковая диагностика, кальций, витамин D, минералы.
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Actualitatea temei
Afectarea sistemului osos la pacienţii cu fibroză chistică 

(FC) a fost descrisă ca o complicaţie, care avansează odată 
cu severitatea afectării bronho-pulmonare şi tulburările 
nutriţionale.

Etiologia afectării sistemului osos în FC este multifacto-
rială: malabsorbţia vitaminei D, statutul nutriţional deficitar, 
activitate fizică redusă, programe terapeutice încărcate (glu-
cocorticoizi, ciprofloxacină), întârzierea dezvoltării pubertare 
sau hipogonadismul precoce.  Studii ale markerilor turnover-
ului osos sugerează dezechilibrul între resorbţia osoasă şi 
osteosinteză, cu predominarea resorbţiei chiar şi la copiii cu 
FC, fiind prezent controlul clinic stabil al maladiei [1, 4, 5].

Infecţia pulmonară cronică din FC induce o creştere în-
semnată şi pentru o perioadă îndelungată al nivelului seric al 
citochinelor proinflamatorii, care au rol major în proliferarea 
şi activarea osteoclastelor [1, 4, 5].

Absorbţia redusă şi pierderile crescute ale vitaminelor 
liposolubile (A, E, D, K) şi ale calciului este o cauză importantă 
a unei mineralizări osoase insuficiente.  Hipovitaminoza D 
şi hipocalcemia provoacă semne de rahitism la sugari sau 
osteomalacie/osteoporoză la copiii mai mari sau adulţi, cu 
creşterea considerabilă pentru fracturi osoase.  Studii recente 
au relatat, că la pacienţii cu FC se absoarbe doar ½ din aportul 
oral al vitaminei D [1, 4, 5].

Glucocorticoizii utilizaţi în programele terapeutice ale 
unor pacienţi cu FC, constituie o cauză importantă a pierde-
rii densităţii mineralizării osoase (DMO, bone mass density, 
BMD) prin inhibarea absorbţiei intestinale a calciului şi 
creşterea excreţiei renale a acestuia [1, 4, 5].

Multitudinea factorilor de risc în apariţia deficitului DMO 
la copiii cu FC de la etape precoce ale maladiei, necesită o 
monitorizare riguroasă a metabolismului osos şi a structurii 
osoase, pentru profilaxia complicaţiilor (fracturi, deformaţii 
ale scheletului).

Pentru evaluarea DMO a fost folosită ultrasonografia can-
titativă a oaselor, care nu presupune folosirea radiaţiei ionizan-
te.  Principiul acestei metode se bazează pe aprecierea vitezei 
de propagare a ultrasunetului prin sectorul osului examinat, 
caracterizând nu doar DMO, dar şi structura osului [1-5].

Rezultatele ultrasonografiei cantitative sunt comparate cu 
populaţia de referinţă şi raportate la deviaţiile standarde (DS).  
Scorul Z este o deviaţie standard de la media densităţii masei 
osoase faţă de vârstă şi sex, comparată cu populaţia de control 
[1-5].  Un alt moment important în monitorizarea DMO la 
pacienţii cu FC este evaluarea valorilor calciului seric.

Scopul - studierea eficacităţii suplimentelor de calciu, vi-
tamina D şi minerale în corecţia densităţii osoase la pacienţii 
cu fibroză chistică.

Material şi metode 
Studiul a inclus 42 de pacienţi cu FC (18 fete, 23 băieţi) 

cu vârsta de 2,5-21 ani.  FC a fost diagnosticată în baza crite-
riilor clinice, caracteristice pentru această patologie (infecţii 
recurente cu evoluţie trenantă ale sistemului bronhopulmo-
nar, manifestări digestive, stagnare ponderală), confirmate 
prin rezultatele repetate pozitive ale testului transpiraţiei şi 

identificarea mutaţiei genei CFTR (marker genetic al FC).  
Deformarea cutiei toracice a fost determinată la ⅓ dintre 
pacienţii de vârstă mai mare (şcolari, adolescenţi), inclusiv 2 
copii cu vârsta de 2 şi 3 ani, dar cu o evoluţie foarte severă a 
maladiei.  Programul terapeutic al acestor pacienţi prevede an-
tibioticoterapie conform sensibilităţii, medicaţie de substituţie 
cu enzime pancreatice minimicrocapsulate, suplimente de vi-
tamine liposolubile (vit A, D, K, E), kinetoterapie respiratorie.

Copiii cu FC, cuprinşi în acest studiu, au fost repartizaţi 
în 2 loturi: în primul lot au fost incluşi 26 de copii cu vârsta 
sub 12 ani, iar în al doilea – 21 de copii – mai mult de 12 ani.  
Pentru corijarea valorilor reduse ale densităţii masei osoase 
la copiii cu FC din lotul de studiu, au fost indicate suplimente 
de calciu cu vitamina D (Calcemin) şi complexe de vitamine 
cu minerale (Jungle şi Teravit antistres).  Copiilor mai mici de 
12 ani din lotul de studiu le-a fost indicat Calcemin şi Jungle 
în doză de câte 1 pastilă în zi.  Pentru copiii mai mari de 12 
ani, planul terapeutic a inclus Calcemin - 2 pastile/24 ore şi 
Teravit antistres - 1 pastilă în zi.  Durata curei de tratament 
în ambele loturi examinate a constituit 3 luni.  Lotul martor 
a fost format din 21 de copii cu FC (8 copii până la vârsta de 
12 ani şi 13 copii > de 12 ani), selectaţi pe principii de ran-
domizare, care nu au administrat tratament cu Calcemin şi 
Jungle sau Teravit.

Copiii cu FC, incluşi în studiu, au fost evaluaţi complex 
clinic şi paraclinic.  Examenul clinic pentru evaluarea siste-
mului osos prevede identificarea evenimentelor anamnezice 
(parestezii, dureri osoase, prezenţă a fracturilor osoase în 
anamneză, tulburări de concentrare sau oboseală exagerată, 
raportate de pacienţi sau părinţii lor), antropometrie (gre-
utatea, talia), starea tegumentelor (elasticitate, prezenţă a 
semnelor de deshidratare).  Parametrii explorativi, apreciaţi 
la copiii cu FC, au inclus valorile serice ale calciului şi ultraso-
nografia cantitativă (USMO, Quantitative Ultrasound, QUS) 
a porţiunii distale a radiusului.  Ultrasonografia cantitativă 
a fost efectuată la aparatul Omnisense 7000P, fiind calculate 
scorul Z şi viteza de propagare a ultrasunetului prin ţesutul 
osos (speed of sound, SOS).  Conform criteriilor OMS den-
sitatea minerală osoasă este în limitele normei dacă scorul Z 
> - 1 DS, osteopenia este diagnosticată la valorile scorului Z 
între -1 DS şi - 2,5 DS şi osteoporoza – scorul Z < - 2,5 DS.  
Densitatea osoasă la ambele grupuri de copii a fost apreciată 
la începutul şi la finalizarea tratamentului cu suplimente de 
calciu, vitamina D, complexe de minerale şi alte vitamine.

Valorile normale conforme vârstei pentru SOS au fost 
calculate conform bazei de date pediatrice, de care dispune 
aparatul Omnisense 7000P.

Rezultate şi discuţii
Evaluarea indicilor antropometrici la copiii cu FC, mai 

mici de 12 ani, la iniţierea tratamentului cu suplimente de 
calciu şi vitamine, a prezentat diferite grade de deficit pon-
deral sau statural (gradul I şi II).  La copiii mai mari de 12 
ani, care au urmat cura de tratament cu vitamine şi minerale, 
retardul staturo-ponderal a fost mai evident, gradul de deficit 
staturo-ponderal fiind mai avansat (gradul II sau III).  Adaosul 
ponderal în ambele grupe de studiu a fost nesemnificativ, fapt 
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explicat prin durata limitată a tratamentului şi implicarea altor 
factori agravanţi (acutizarea procesului infecţios pulmonar, 
care implică o creştere importantă a cheltuielilor energetice).  
Dureri osoase în anamneză au fost raportate de 25% din 
pacienţii mai mari de 12 ani, acuze care au dispărut deja pe 
parcursul tratamentului.  Fracturi osoase în anamneză au fost 
semnalate la 2 copii din ambele loturi de studiu.

O redresare importantă a stării tegumentelor a fost notată 
la toţi copiii din studiu: s-a ameliorat elasticitatea, culoarea 
tegumentelor şi troficitatea acestora.  La finele tratamentului 
pielea pacienţilor nu prezenta semne de exfoliere.

La copiii mai mici de 12 ani valoarea medie a scorului Z a 
fost - 2,65 ± 0,56 DS, inclusiv 54,16% copii cu diferit grad de 
osteoporoză (scorul Z - 3,95 ± 0,29 DS) şi 41,67% - cu semne 
de osteopenie (scorul Z - 1,46 ± 0,23 DS).  Doar la un singur 
copil în vârstă de 6 ani, viteza de propagare a ultrasunetului 
era la nivelul minim al normei.  Evaluarea densităţii masei 
osoase anterioară iniţierii tratamentului cu suplimente de 
calciu, cu vitamina D (Calcemin) la copiii mai mici de 12 ani 
(13 copii), a pus în evidenţă valori mult reduse ale scorului 
Z - 2,83 ± 0,44 DS.  În lotul de control al acestui grup de 
vârstă (9 copii), nivelul scorului Z iniţial nu prezenta mari 
variaţii, comparativ cu lotul de studiu, constituind - 2,73 ± 
0,51 DS.  Astfel, la finele tratamentului cu Calcemin, valorile 
scorului Z au prezentat o creştere uşoară - 2,44 ± 0,47 DS (p 
> 0,05), comparativ cu datele iniţiale, iar la copiii din grupul 
de control scorul Z a constituit la etapa de reevaluare - 2,77 
± 0,38 (p > 0,05) (fig. 1).

În grupul copiilor cu FC mai mari de 12 ani, au fost de-
terminate valori mai reduse ale scorului Z, comparativ cu 
copiii mai mici (fig. 1).  Astfel valoarea medie a scorului Z a 
constituit - 3,61 ± 0,42 DS, cu osteoporoză fiind diagnosticaţi 
60% din copii (scorul Z - 4,33 ± 0,31 DS), iar cu osteopenie 
– 30% dintre copii (scorul Z - 1,61 ± 0,29 DS).  Reevaluarea 
indicilor scorului Z a evidenţiat o creştere semnificativă (p 
< 0,01) până la - 2,85 ± 0,38 DS (fig. 1), iar în lotul martor 
valorile finale ale scorului Z au crescut nesemnificativ (p > 
0,05), până la - 3,21 ± 0,52 DS, comparativ cu parametrii din 
examinarea iniţială (scorul Z - 3,82 ± 0,62 DS).

Valoarea medie iniţială a SOS (SOS1) în grupul copiilor 
sub 12 ani a constituit 3424,18 ± 54,04 m/s, prezentând o 

creştere de până la 3444,62 ± 54,25 m/s (SOS2) (p > 0,05) după 
tratamentul cu Calcemin şi vitamine; în lotul martor acest 
parametru a prezentat o evoluţie inertă (SOS1 – 3434,5 ± 56,72 
m/s şi SOS2 – 3431,66 ± 71,12 m/s) (fig. 2).  La copiii mai mari 
de 12 ani, care au urmat tratament de 3 luni cu suplimente de 
calciu, vitamina D şi Teravit antistres, SOS1 determinat iniţial 
a fost de 3606,25 ± 97,21 m/s, iar după aplicarea tratamentelor 
în cauză s-a constatat o majorare până la 3670,0 ± 82,85 m/s (p 
> 0,05) (valorile pentru lotul martor: SOS1 – 3567,61 ± 66,84 
m/s, SOS2 – 3625,0 ± 61,43 m/s; p > 0,05) (fig. 2).

Concentraţia calciului seric în ambele grupe a fost redusă 
comparativ cu normativele (2,2 mmol/l).  Astfel, la copiii 
până la 12 ani, acest indice a constituit 2,07 ± 0,03 mmol/l, 
iar la cei din grupul pacienţilor cu vârsta mai mult de 12 ani, 
hipocalcemia era la valori de 2,08 ± 0,18 mmol/l.

Rezultatele studiului au demonstrat, că majoritatea copiilor 
cu FC, inclusiv şi cei clinic stabili la momentul examinării, 
au prezentat un grad diferit de reducere a densităţii masei 
osoase.  Valorile calciului seric reduse în ambele grupe de 
copii cu FC din studiu, sunt un alt argument important în 
argumentarea tratamentului suportiv îndelungat cu minerale 
şi, în special, a calciului asociat cu vitamina D şi complexe de 
vitamine cu minerale.  Tratamentul indicat copiilor cu FC din 
ambele loturi de studiu a avut efecte benefice asupra DMO, 
evaluată prin scorul Z şi asupra structurii osoase, reflectată 
prin indicele SOS. Astfel la copiii mai mici de 12 ani din 
lotul de studiu s-au ameliorat ambii indici (scorul Z şi SOS), 
iar la copiii lotului de control, scorul Z şi SOS au prezentat o 
reducere nesemnificativă.

La copiii mai mari de 12 ani cu FC, efectele tratamentului 
cu Calcemin au fost similare cu rezultatele programului tera-
peutic al copiilor mai mici de 12 ani suferinzi de FC.  Astfel, 
în grupul copiilor mai mari de 12 ani, care au administrat 
tratament complex cu vitamine şi minerale, a fost semnalată 
o ameliorare a parametrilor USMO, care a fost mai puţin im-
portantă decât la copiii mai mici de 12 ani cu FC.  Acest fapt 
denotă semnificaţia unei implicări precoce cu remedii tera-
peutice de suplimentare a deficitului de vitamine şi minerale, 
prezent la pacienţii cu FC de la etape iniţiale ale bolii pentru 
a preveni tulburările severe ale metabolismului calciului şi 
mineralizării insuficiente ale sistemului osos.

Fig. 1.  Evaluarea valorilor USMO la iniţierea şi finalizarea 
tratamentului cu Calcemin şi Jungle/Teravit.

Fig. 2.  Determinarea indicelui SOS la iniţierea şi 
finalizarea tratamentului cu Calcemin şi Jungle/Teravit.



Nr. 6 (318), 2010

64

Concluzii
Densitatea osoasă redusă, deformări ale sistemului osos 

sunt complicaţii frecvent diagnosticate la copiii cu FC.  Co-
piii preşcolari şi şcolarul mic cu FC prezintă o mineralizare 
mai bună a oaselor (scorul Z - 2,65 ± 0,56 DS), iar în grupul 
copiilor mai mari de 12 ani predomină semne de osteoporoză 
(scorul Z - 3,61 ± 0,42 DS).  Corijarea stărilor de hipovitami-
noză şi deficienţă a mineralelor de la vârste precoce la paci-
enţii cu FC, prin administrarea remediilor medicamentoase 
Calcemin şi Jungle sau Teravit antistres, influenţează benefic 
indicii scorului Z cu majorarea valorilor până la - 2,44 ± 0,47 
DS în grupul copiilor mai mici de 12 ani şi la - 2,85 ± 0,49 DS 
la pacienţii mai mari de 12 ani cu fibroză chistică.
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Hepatita cronică virală C şi sarcina
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The Chronic Viral Hepatitis C and Pregnancy
The problem of chronic hepatitis C became one of the priorities in hepathology.  It is estimated that nearly 200 million people are infected 

with hepatitis C worldwide.  This article discusses the problem of vertical transmission in pregnant women from mother to fetus: the role of viral 
genotype C, the degree of viremia, different methods of delivery, including the utilisation of instrumentation, the possibility of breast feeding infant 
by mother infected with hepatitis C virus.  In this article an overview is provided of current literature on the pathogenesis of viral infection C in 
the development of complications in pregnant women and ways of preventing them; information considered tactics of future parents management 
infected with hepatitis C virus and women with this pathology before and during pregnancy, as well as during and after childbirth.  Methods of 
treatment of chronic hepatitis C in pregnant women are presented, as well as the possibility of primary and secondary prevention of this infection.

Key words: chronic hepatitis, hepatitis C virus, pregnancy.

Хронический вирусный гепатит С и беременность
Проблема хронического гепатита С является одной из приоритетных в гепатологии.  В мире насчитываются более 200 миллионов 

больных, инфицированных вирусом гепатита С.  Обсуждается проблема вертикальной передачи инфекции у беременных женщин 
от матери к плоду: роль генотипа вируса С, степени виремии, различных методов ведения родов, в том числе и инструментальных, 
возможность кормления новорожденного молоком матери, инфицированной вирусом гепатита С.  В статье приводится обзор 
современных литературных данных по вопросу патогенеза вирусной инфекции С в развитии осложнений у беременных женщин и 
пути их предупреждения, рассматривается тактика ведения будущих родителей инфицированных вирусом гепатита С и женщин с 
данной патологией до и в течении беременности, а также во время и после родов.  Излагаются методы лечения хронического гепатита 
С у беременных, обсуждается первичная и вторичная профилактики данной инфекции.

Ключевые слова: хронический гепатит, вирус гепатита С, беременность.

Actualitatea temei
Problema hepatitei cronice virale C este o problemă de 

importanţă mondială.  Conform datelor OMS aproximativ 
180-200 mln de oameni pe glob sunt infectaţi cu virusul he-

patic C, se estimează că 3% din populaţia lumii este afectată 
de această infecţie.  Anual sunt depistate 3-4 mln de cazuri 
noi de infectare.  În 70% dintre cazuri se dezvoltă cronicizarea 
procesului hepatic.  Infecţia cu virusul hepatic C este respon-
sabilă de progresarea bolii în ciroză hepatică (CH), care se 
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dezvoltă în 20% - 30% în perioada de 20-30 de ani; 76% din 
toate cazurile de carcinom hepatic hepatocelular (HCC) sunt 
cauzate de persistenţa infecţiei virale C (incidenţa anuală de 
HCC cauzată de HCV constituie 5%).  Majoritatea cazurilor 
de transplant hepatic în ţările dezvoltate (65%) este direct 
legată de virusul hepatic C [11, 20].

Datele recente arată, că ciclul vital al virusului C începe 
cu conjugarea virionului cu receptori specifici, care nu sunt 
identificaţi în prezent.  Genomul ARN viral serveşte drept 
şablon pentru replicarea virală şi ca un ARN mesager viral 
pentru producţia virală.  El se transformă în poliproteină, care 
disociază sub acţiunea proteazelor.  În aşa mod începe crearea 
virusului de-novo [2].

Cea mai importantă cale de transmitere a infecţiei virale 
C este calea percutană şi parenterală.  Transfuziile de sânge 
şi a produselor de sânge cu administrarea întravenoasă con-
stituiau 90% până în a. 1992.  În prezent riscul infectării prin 
această cale este minimal graţie testării sângelui la prezenţa 
anti-HCV, dar totuşi aproximativ 25% dintre oamenii infectaţi 
cu HCV au în anamneză transfuzia de sânge.  Riscul de trans-
mitere sexuală printre partenerii monogami este de circa 5% 
(0-15%).  Contactele sexuale multiple printre homosexuali, 
prostituate sporesc riscul de infectare cu virusul C.  În familia, 
unde sunt pacienţi infectaţi, expunerea percutană inaparentă 
poate surveni prin folosirea în comun a lamelor de bărbierit, 
a periuţelor de dinţi, etc şi prezintă 4% (0-11%) din toate ca-
zurile.  Există şi cazuri fără precizare a căilor de transmitere, 
constituind circa 10% (4).

Riscul transmiterii verticale de la mamă la făt este aproxima-
tiv de 6% (5-6,7%).  La femeile gravide cu coinfecţie HIV riscul 

Fig. 1.  Ciclul vital al virusului hepatic C.

transmiterii HCV variază de la 12% până la 18,6%.  Pericolul 
transmiterii verticale de la mamă la făt creşte atunci când canti-
tatea ARN HCV este > 106 copii/ml (riscul creşte până la 36%), 
la fel şi în cazul utilizării utilajului specific în timpul naşterii 
(forcepse), precum şi în cazul coinfecţiei HIV [5, 14, 15].

Există date controversate cu privire la transmiterea infec-
ţiei de la mamă la făt:
§	Există sau nu influenţa genotipului HCV, când mama 

este infectată cu virusul C cu virulenţă înaltă (1b)?
§	Care este rolul utilizării scalp-electrozilor pentru mo-

nitoring-ul intern al fătului?
§	Influenţează sau nu ruptura membranelor paraplacen-

tare mai devreme de 6 ore înainte de naştere?
§	Cum acţionează amniocenteza asupra infectării fătului?
§	Se discută riscul transmiterii infecţiei cu virusul C în 

dependenţă de modul naşterii – vaginal sau cezarian?
§	Cum influenţează alăptarea la sân a nou-născutului de 

la mama infectată (6, 7, 16, 18) ?
Dispunem de date, precum că în spermă destul de frecvent 

se depistează ARN HCV (18-38%).  Există o corelaţie directă 
dintre nivelul viremiei în ser şi în spermă; printre pacienţii 
bărbaţi coinfectaţi cu HIV, procentul celor cu sperma infec-
tată se majorează.  Este posibilă transmiterea virusului HCV 
în timpul fecundaţiei artificiale, dar gradul riscului infectării 
nu este cunoscut până în prezent.

Planificarea sarcinii artificiale necesită un examen obli-
gator la prezenţa virusului C a ambilor viitori părinţi, dacă ei 
fac parte din grupele cu risc înalt de infectare.

În cazul infectării cu HCV sunt elaborate metode speciale 
pentru prelucrarea şi rezervarea materialului reproductiv [1, 12].
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În evoluţia infecţiei cu virusul hepatic C şi procesele de 
transformare a hepatitelor cronice în ciroză hepatică, se dis-
cută particularităţile virusului C, factorii de risc în mediul 
înconjurător şi factorii de gazdă ai pacientului infectat [3].

Cum se poate prezice riscul dezvoltării  
complicaţiilor majore ale infecţiei HCV?
În primul rând trebuie de menţionat faptul, că factorii 

virali – încărcătura virală şi genotipul, nu sunt predictori ai 
afectării hepatice.  Virusul HCV nu este un „killer” direct al 
hepatocitelor infectate, nu el determină nemijlocit afectarea 
hepatică; răspunsul imun al stăpânului este răspunzător de 
procesul de distrugere a hepatocitelor.  Pacienţii diferă în 
suportarea aceleiaşi infecţii, unii pacienţi dezvoltă hepatita 
minimală, iar alţii – o hepatită cu activitate înaltă.  Cu alte 
cuvinte, caracteristicile virusului hepatitic nu pot fi utilizate 
pentru a presupune cine dintre pacienţi va dezvolta o afecţiune 
hepatică mai severă în viitor.  Încărcătura virală şi genotipul 
virusului nu sunt predictori veridici pentru progresarea bolii.

Totodată sunt factori de gazdă, care influenţează asupra 
evoluţiei bolii.  Femeile, în special mai tinere de 50 de ani, au 
posibilităţi evidente de eliminare a virusului şi rata progresării 
bolii este mai mică în acest grup de pacienţi.  Persoanele infec-

tate la o vârstă mai mare de 35 ani au tendinţă spre progresare 
mai evidentă a bolii, în comparaţie cu cele care au fost infectate 
la o vârstă mai tânără.  Rasa este un alt factor important; cu 
toate că la afroamericani rata de eliminare virală este joasă, în 
acest grup de pacienţi procentul progresării afectării hepatice 
este de asemenea mic.  Persoanele cu imunosupresie evidentă, 
aşa ca cei cu HIV, sunt predispuşi la o dezvoltare accelerată a 
fibrozei hepatice.  Şi, desigur, avansarea progresării bolii he-
patice este legată de durata infecţiei virale.  În cele din urmă, 
mediul înconjurător şi factorul genetic pot juca un rol în 
progresarea maladiei hepatice.  De exemplu, abuzul excesiv de 
alcool are un rol important în dezvoltarea fibrozei hepatice ca 
şi coinfecţia cu virusul hepatic B.  Alţi factori care pot provoca 
progresarea procesului hepatic ar fi Fierul, Cuprul şi steatoza 
hepatică sau steatohepatita nonalcoolică.

De ce persoanele afectate de hepatita C dezvoltă o cantitate 
mare de autoanticorpi?  Schema prezentată ilustrează unul 
dintre mecanismele presupuse.  Deoarece virusul hepatitei C 
este un virus rapid reproductibil, permanent în modificare, 
cu frecvenţă înaltă a mutaţiei, el are posibilitate de a evita 
răspunsul imun.  Deaceea sistemul imun atacă constant acest 
virus, este prezentă o stimulare imună constantă, care cauzează 

Fig. 2.  Factorii care influenţează progresarea infecţiei HCV.

Fig. 3.  Manifestări imunologice în patogeneza HCV.
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expansiunea clonală a celulelor B.  Sub acţiunea factorului 
genetic şi a mediului înconjurător, sistemul imun produce 
IgG policlonale, IgM monoclonale şi factor reumatoid.  Aceşti 
anticorpi se leagă cu HCV, cauzând agregate largi numite 
crioglobuline, care afectează vasele sanguine, provocând 
simptome de crioglobulinemie şi manifestări extrahepatice.

Dereglările imunologice, care se dezvoltă la pacienţii in-
fectaţi cu virusul C, au un rol major în apariţia complicaţiilor 
la femeile gravide.  În timpul sarcinii se dereglează răspunsul 
imun la prezenţa antigenilor străini, inclusiv şi la virusul C, 
ca rezultat creşte viremia.  În acelaşi timp, în sarcină creşte 
nivelul estrogenelor în ser, sub acţiunea cărora se dereglează 
diferenţierea celulelor T, care la rândul lor participă la elimi-
narea virusului C.  Este dovedit faptul, că placenta participă 
la sinteza α-interferonului şi, posibil, apără fătul de infectarea 
cu virusul C.  Virusul C participă direct la dezvoltarea insu-
linorezistenţei, îndeosebi la prezenţa genotipului 3 al HCV 
şi obezităţii.  Vasculitele în cadrul infecţiei HCV provoacă 
complicaţii la nivelul placentei, cu întârziere în dezvoltare a 
fătului sau naştere prematură [8].

Este necesar de subliniat faptul, că femeile gravide au 
particularităţi clinice ale hepatitei cronice virale C:
§	La majoritatea gravidelor cu HCV boala decurge asimp-

tomatic;
§	Sarcina de obicei nu agravează decurgerea bolii;
§	La o parte din femeile gravide se apreciază sindromul 

colestatic;
§	La gravidele cu infecţie HCV şi obezitate (IMC > 30 kg/

m2) se dezvoltă diabetul zaharat gestaţional, tip II;
§	Infecţia HCV poate provoca naştere prematură (până 

la 37 de săptămâni) [10, 18].
Partenerii, care planifică naşterea copilului, în primul 

rând trebuie să fie investigaţi la prezenţa virusului C.  Dacă se 
depistează hepatita cronică virală C cu viremie înaltă la unul 

dintre partenerii sexuali, este necesară efectuarea tratamentu-
lui antiviral cu interefroni pegilaţi în combinaţie cu ribavrina.  
Concepţia se permite nu mai devreme de 6 luni după finisarea 
tratamentului oricărui dintre parteneri.

În cazul depistării sarcinii la femeia cu hepatită cronică 
virală C nediagnosticată şi netratată anterior, sarcina poate 
fi păstrată, cu unele recomandări prenatale: excluderea taba-
gismului, alcoolului, drogurilor şi altor factori hepatotoxici.

Tratamentul antiviral în timpul sarcinii este contraindicat.  
Ribavirina are efecte embrio- şi fetotoxice.  Interferonul are efect 
de întârziere a dezvoltării fătului şi de naştere prematură [8].

În timpul sarcinii pot fi folosite hepatoprotectoare din 
grupul silimarinei sau acidului ursodeoxicolic.  În prezent nu 
există trialuri mari, care ar demonstra inofesivitatea Silimari-
nei în timpul sarcinii şi în perioada alăptării.  Totuşi, conform 
datelor ştiinţifice dovedite, Silimarina se referă la categoria B 
după FDA şi poate fi utilizată pentru tratamentul femeilor 
gravide cu hepatită HCV, fiind supuse monitoringului hepa-
tologului.  Există date recente, care au demonstrat activitatea 
antivirală a Silimarinei (Silibinin intravenos 15-20 mg/kg 
masă corporală, pe zi, 14 zile) cu reducerea ARN HCV înainte 
de iniţierea tratamentului antiviral combinat IFN/RBV [19].

Preparatele acidului ursodeoxicolic se referă la categoria 
B după FDA şi se recomandă la gravide cu sindrom colestatic 
evident în doză de 900 mg – 2 g pe zi.  Sub acţiunea prepara-
tului se ameliorează semnele clinice şi biochimice (9).

Trebuie de menţionat faptul, că viremia înaltă (cantitatea 
ARN HCV > 106 copii/ml) la femeile gravide poate influenţa 
asupra infectării nou-născuţilor (riscul creşte până la 36%).  
Nou-născuţii deseori sunt prematuri (naşterea survine până 
la 37 de săptămâni în 10% cazuri).  Greutatea corporală la ei 
este joasă (< 1500 gr). Scorul Apgar este < 7 la 5 minute.  Se 
apreciază icterul neonatal.  Astfel de copii necesită o terapie 
intensivă, utilizarea incubatoarelor (6).

Fig. 4.  Managementul viitorilor părinţi şi femeilor gravide cu HCV [6, 7].
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Nu există profilaxie activă cu vaccinuri sau cu imuno-
globuline specifice pentru prevenirea infecţiei cu virusul C.  
Prevenirea infecţiei HCV se realizează prin:

Profilaxia primară care constă în evitarea factorilor de 
risc pentru infecţia cu HCV:
§	Screening-ul şi testarea sângelui, produselor de sânge şi 

a organelor donatorilor;
§	Folosirea doar a utilajului medical individual steril 

pentru administrarea intravenoasă a medicamentelor 
şi drogurilor;
§	Sterilizarea adecvată a utilajului medical, chirurgical, 

dental;
§	Control epidemiologic permanent al cabinetelor pentru 

piercing şi tatuaj;
§	Informarea populaţiei cu privire la căile de transmitere 

a infecţiei cu virusul C;
§	Sex protejat cu parteneri multipli şi cu persoane din 

grupurile de risc.
Profilaxia secundară prevede măsuri pentru încetinirea 

progresării maladiei:
§	Diagnosticul la timp al infecţiei cu HCV;
§	Monitoringul şi tratamentul pacienţilor cu HCV;
§	Evitarea consumului de alcool;
§	Evitarea administrării medicamentelor hepatotoxice fără 

prescripţia medicului;
§	Vaccinarea contra hepatitelor A şi B.
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Metode de tratament chirurgical ale chistului hidatic hepatic
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Surgical Methods of Treatment for the Liver Hydatid Cyst
The literature review presents an analysis of traditional methods of surgical treatment for liver hydatid cyst (ideal cystectomy, partial and full 

perichistectomy, typical and atypical liver resection) and laparoscopic methods (PAIR, resection of liver, partial and full perichistectomy, ideal 
cystectomy).  For each of these methods the advantages and disadvantages are described as well as where their use is welcome and would decrease 
the rate of the postoperative complications. Laparoscopic surgical techniques used in the treatment of liver hydatid cyst has a high efficacy, but 
are relatively new, and needs a thorough study of theoretical and practical skills to use them.

Key word: liver, hydatid cyst, surgical treatment.

Хирургические методы лечения эхинококкоза печени
В обзоре литературы представлен анализ традиционных методов хирургического лечения эхинококкоза печени (идеальная 

кистэктомия, частичная и полная перикистэктомия, типичная и атипичная резекция печени) и лапароскопических методов (PAIR, 
резекция печени, идеальная кистэктомия, частичная и полная перикистэктомия).  В работе отражены преимущества и недостатки 
различных методов хирургического лечения эхинококкоза печени, а также послеоперационные осложнения.  Лапароскопические 
хирургические методы, используемые при лечении эхинококкоза печени, имеют высокую эффективность, но, являясь относительно 
новыми методами, требуют тщательного изучения теоретических и практических навыков их использования.

Ключевые слова: печень, эхинококкоз печени, хирургическое лечение.

Actualitatea temei
Boala hidatică reprezintă o maladie parazitară gravă, care 

crează numeroase dificultăţi terapeutice, generând astfel 
probleme social-economice [4, 6, 11, 14].  În ultimul timp 
sunt efectuate multe studii cu scopul perfecţionării metode-
lor de profilaxie, diagnostic şi tratament al hidatidozei, în 
legătură cu creşterea incidenţei acestei patologii mai ales în 
zonele endemice, unde lipsa profilaxiei adecvate agravează 
situaţia.  Cea mai mare incidenţă este înregistrată în locurile 
cu climă moderată caldă şi cu vităritul dezvoltat.  Conform 
datelor statistice Republica Moldova se află în lista ţărilor cu 
cea mai mare frecvenţă a echinococozei.  Nivelul morbidităţii 
prin hidatidoză în republica noastră este de 4,6 la 100000 
populaţie, iar în partea de sud a ţării ea depăşeşte de 2,4 ori 
indicele mediu pe republică [2, 3, 8, 12, 16].  Mai frecvent 
este afectată populaţia activă, angajată în câmpul muncii, cu 
vârsta de 20-40 de ani.  Prin dezvoltarea chistului parazitar 
la nivelul ficatului şi a plămânilor, acestea fiind organe cheie 
pentru procesele metabolice, chistul hidatic, considerat ca 
fiind o formaţiune benignă, îmbracă deseori o malignitate 
deosebită, având ulterior consecinţe nefaste, cu un pericol 
grav pentru viaţa omului [2, 5, 9, 13, 15].  În tratamentul 
chirurgical al chistului hidatic hepatic este necesar de a lua 
trei decizii de suport:

- Atitudinea faţă de parazit;
- Atitudinea faţă de capsula fibroasă;
- Atitudinea faţă de organul afectat.
Atitudinea chirurgicală faţă de parazit este unanim 

recunoscută şi se numeşte echinococectomie.  Mai dificil de 
diferenţiat s-au dovedit a fi intervenţiile chirurgicale efectuate 
asupra capsulei fibroase, cavităţii restante şi a organului afec-
tat, pentru care diferiţi autori au diferite poziţii.  Reieşind din 
aceste aspecte sunt elaborate metode de tratament chirurgical 

în boala hidatică, toate având la bază un singur principiu, 
cel de aparazitare, realizat prin revizia minuţioasă a cavităţii 
restante, înlăturarea completă a membranelor parazitare şi a 
elementelor parazitului [8, 13, 16].

Metodele de rezolvare a chistului hidatic hepatic (CHH) 
pot fi clasificate în operaţii deschise (cu rezecţia capsulei 
fibroase), închise şi combinate.  Selectarea metodei chirurgi-
cale depinde de localizarea şi dimensiunile formaţiunii chis-
tice.  Amploarea intervenţiei chirurgicale poate fi constatată 
reieşind din dimensiunile cavităţii restante, ea fiind un 
potenţial focar de supuraţie şi recidivă.

Una dintre primele metode de tratament chirurgical al 
CHH este puncţia chistului hidatic cu scop de nimicire a 
parazitului şi evacuare a conţinutului chistic, care în prezent 
este doar o etapă a echinococectomiei (fig. 1).  Următorul pas 
este deschiderea acestuia, urmată de înlăturarea parazitului 
şi a componentelor lui.  Numărul mare de complicaţii, apă-
rute în urma tratamentului chirurgical implementat, a impus 
revizuirea acestuia, cu reducerea ulterioară a recidivelor.  În 
acest scop a fost propus procedeul închis de tratament cu 
introducerea în cavitatea reziduală a antisepticelor: tinctura 
de iod (Thorton), iodoformul în soluţie de glicerină (Bilroth), 
soluţia hipertonică, (Бобров А А), soluţia Na Cl 33% (Peretz-
Fontana), soluţia slabă de formol 2-4% (Deve), apa oxigenată, 
alcoolul [1, 3, 6, 8, 12, 15, 16] (fig. 2).  Substanţele cu acţiune 
protescolicidă au, însă, şi efecte negative, agresive asupra căilor 
biliare, provocând colangite sclerozante în cazul prezenţei fis-
tulelor cavităţii restante.  În acest scop este necesară inspecţia 
minuţioasă intraoperatorie a acesteia [1, 5, 6, 12, 16].

Metoda deschisă a echinococectomiei
Drenarea externă cu tuburi groase sau cu un tub plasat 

în cavitatea restantă a chistului, exteriorizat extraperitoneal.  
Drenajul extern are o importanţă deosebită datorită ratei 
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scăzute a complicaţiilor.  Datorită drenajului se micşorează 
probabilitatea apariţiei abceselor hepatice postoperatorii, a 
fistulelor biliare sau a peritonitelor biliare [5, 7, 14] (fig. 3).

Caracteristica metodei închise de echinococectomie
Metoda închisă de echinococectomie presupune capito-

najul cavităţii (invaginarea pereţilor perichistului, sutura în 
W, suturi circulare după Delbet) şi omentopexia.  Reducerea 
cavităţii restante prin capitonarea ei (procedeu Posadas), după 
extragerea elementelor parazitare, prezintă o metodă simplă 
şi eficientă [10, 11, 12, 16].  Lăsarea membranei perichistice 
nu prezintă pericol pentru apariţia complicaţiilor, ea resor-
bindu-se, pe când capitonajul etajat poate duce în unele cazuri 
la compresia vaselor sangvine şi biliare cu apariţia necrozei 
şi supurării ulterioare [6, 7, 12].  Procedeul Delbet constă în 
desfiinţarea cavităţii fibroase reziduale prin capitonaj etajat, 
începând de la fundul ei.

Omentopexia cavităţii restante sau plombajul cavităţii 
restante cu epiploon îşi regăseşte importanţa datorită numă-
rului redus de complicaţii, favorizează retenţia de bilă, are 
proprietăţi hemostatice şi antiinfecţioase.  Avantajul acestei 
metode creşte atunci când este combinată cu drenarea cavi-
tăţii restante cu un dren tubular.  Conform unor autori, prin 
efectuarea omentopexiei se obţine o umplere satisfăcătoare 
a cavităţii restante, regenerarea mai rapidă a defectelor post-
operatorii în porţiunea superficială.  Apariţia complicaţiilor 
după efectuarea acestei metode are o pondere de cca 10% [2, 
4, 6, 7].  Metoda constă în introducerea unei porţiuni de epi-

Fig. 1.  Puncţia şi aspiraţia conţinutului chistului.

Fig. 2.  Introducerea substanţelor protescolicide.

Fig. 3.  Echinococectomie cu drenaj extern.

Fig. 4.  Omentopexia cavităţii restante.

Fig. 5.  Perichistectomie  parţială.

ploon în cavitatea restantă şi fixarea ei pe perichistul restant, 
diminuând astfel diametrul cavităţii restante (fig. 4).

Perichistectomia parţială şi totală  
în tratamentul chistului hidatic hepatic
Perichistectomia reprezintă extirparea totală sau parţială a 

capsulei fibroase, fiind posibilă în cazul unui CHH vechi, cu 
un perichist bine individualizat, faţă de parenchimul hepatic.  
Perichistectomia totală pare a fi o metodă ideală, numai că 
aplicarea ei poate fi realizată într-un număr redus de cazuri.  
Avantajul acestei metode constă în înlăturarea perichistului 
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în totalitate, cu lăsarea unei plăgi hepatice, care se vindecă 
uşor.  În localizările profunde invazivitatea este periculoasă 
din cauza riscului biliovascular mare.

Perichistectomia parţială (fig. 5) presupune o dezopercula-
re a chistului, prin rezecţia perichistului exteriorizat şi lăsarea 
pe loc a unei cupe de perichist, care comunică larg cu cavitatea 
peritoneală.  Operaţia este indicată în cazul chisturilor cu 
exteriorizare pe faţa viscerală a ficatului (operaţia Mabitt-
Lagrot).  Chisturile cu exteriorizare pe faţa diafragmatică se 
drenează mai puţin eficient prin metoda dată.  Aceasta poate 
fi explicată prin faptul, că pereţii perichistului restant aderează 
la diafragm, formând o cavitate, care posibil poate fi punctul 
de plecare în formarea unor abcese subfrenice.  Deaceea a 
fost propusă combinarea acestei metode cu drenarea ulteri-
oară a spaţiului subfrenic.  Pentru obţinerea unui drenaj cât 
mai eficient se utilizează procedeul după D. Burlui (drenajul 
transomfalic sau transligamentar) şi procedeul după I. Juvara 
(drenaj transtoraco-diafragmatic al cavităţii restante) [1, 2, 
8, 9, 12, 14].  Perichistectomia totală sau parţială poate fi 
efectuată nu numai la chisturi hidatice unice sau multiple, 
dar şi la cele supurate.  Ea are rezultate bune atât din punct de 
vedere al lichidării îmbolnăvirii parazitare, cât şi al reducerii 
complicaţiilor postoperatorii [7, 9, 12, 14].

Hepatectomia reglată presupune rezecţia porţiunii de 
ficat (un segment sau un lob), care conţine un chist, după o 
ligaturare în prealabil a pediculilor vasculari ai acestei por-
ţiuni.  O astfel de rezecţie urmează planul uneia din scizuri: 
laterală dreaptă, portoombilicală sau laterală stângă, iar în 
cazul rezecţiilor transverse urmează unul din planurile scizu-
rale şi planul transvers.  Indicaţii ale unor astfel de intervenţiii 
pot fi chisturile voluminoase, multiveziculare, complexe, cu 
distrugerea masivă a parenchimului hepatic, cu o hipertrofie 
compensatorie a lobului hepatic drept.  Această metodă ca şi 
celelalte are multe avantaje, însă posedă şi unele dezavantaje.

Avantaje:
• Extirparea totală a zonei, care a cuprins chistul, in-

cluzând reacţia inflamatorie şi conjunctivă din jur;
• Obţinerea unei plăgi hepatice curate, care se vindecă 

per primam;
• Evitarea unei perichistectomii în contact cu trunchiurile 

venoase.
Dezavantaje:
• Gravitatea intervenţiei, sacrificarea posibilă a unei 

porţiuni impunătoare de ficat.
Hepatectomia atipică reprezintă rezecţia chistului îm-

preună cu membranele acestuia, incluzând şi parenchimul 
hepatic atins.  În prealabil se ligaturează pediculii vasculari 
vizibili.  Indicaţii pentru asemenea intervenţii sunt CHH cu 
pereţii groşi supuraţi, CHH cu sediul hepatic marginal, unde 
parenchimul hepatic este subţire.  În urma acestor incizii 
are loc formarea tranşei hepatice.  La începutul chirurgiei 
hepatice sângerarea din tranşa hepatică constituia una din 
cauzele hemoragiilor intra- şi postoperatorii, complicaţii-
lor, morbidităţii şi mortalităţii.  Deaceea au fost încercate o 
serie de metode precum acoperirea tranşei cu epiploon, cu 
ligamentul falciform mobilizat sau cu lambou de diafragmă.  

O altă problem, care cere rezolvare urgentă la nivelul tranşei 
hepatice este asigurarea unei biliostaze minuţioase.  Astfel, 
drenarea postoperatorie este un element obligatoriu în urma 
hepatectomiilor.  Numărul şi poziţia tuburilor de dren variază 
în concordanţă cu tipul rezecţiilor.  Se recomandă plasarea a 
cel puţin 2 tuburi de dren, unul plasat subhepatic şi celălalt 
situat în spaţiul interhepatofrenic.  Drenajul necesită a fi 
menţinut atât timp cât este activ, de regulă 6-7 zile [3, 6, 8, 12].

Operaţii laparoscopice utilizate  
în tratamentul chistului hidatic hepatic
Analizând rezultatele tratamentului chirurgical tradiţional 

al CHH se poate constata, că la nivelul actual de dezvoltare 
a chirurgiei, rezultatele sunt relativ satisfăcătoare.  Ridicat 
rămâne şi nivelul recidivelor echinococozei (5-25%) [1, 5, 12, 
13, 14, 16].  În legătură cu aceasta o atenţie deosebită necesită 
implementarea tehnologiilor chirurgicale miniinvazive de 
tratament al CHH.  Dezvoltarea chirurgiei laparoscopice face 
posibilă punerea în aplicare nu numai a diferitor metode de 
chistectomii, dar şi a tehnicilor radicale – perichistectomii, 
hepatectomii, cu rezultate satisfăcătoare [4, 5, 8, 12].

Una dintre problemele esenţiale ale tehnicii laparoscop-
ice în cazul CHH rămâne a fi diseminarea formaţiunilor 
parazitare în cavitatea abdominală intraoperator, ceea ce 
determină apariţia complicaţiilor de genul reacţiilor alergice 
generalizate sau apariţia unei hidatidoze secundare.  În scopul 
reducerii apariţiei acestor complicaţii este necesară aplicarea 
meşelor îmbibate cu soluţii paraziticide împrejurul chistului, 
poziţionate cu ajutorul troacarului cu fixator special.

Operaţiile laparoscopice pot fi efectuate doar în cazurile 
unor localizări predilecte a chisturilor pe ficat.  Astfel operabile 
laparascopic sunt chisturile din segmentele V-VI ale lobului 
drept, din segmentele II-III ale lobului stâng, acestea având 
o localizare superficială [2, 3, 5, 8, 11].  Conform opiniei 
aceloraşi autori, intervenţiile chirurgicale sunt contraindicate 
în plasări profunde, intraparenchimatoase a chisturilor, de 
asemenea implantarea acestora în segmentele VII-VIII ale 
lobului drept, din cauza disecării unei porţiuni impunătoare 
de parenchim hepatic.  Abordul laparascopic nu poate fi efec-
tuat de asemenea şi din cauza unor intervenţii anterioare, mai 
ales în porţiunea superioară a cavităţii abdominale.

O metodă miniinvazivă de rezolvare a CHH pe cale 
laparoscopică  este puncţia chistului, care a primit denumi-
rea de PAIR (Punction, Aspiration, Injection, Reaspiration). 
Această metodă include următoarele etape:

- Puncţia percutană a chistului hidatic sub ghidaj ecografic;
- Aspirarea conţinutului chistului;
- Injectarea substanţelor protescolicide cu expoziţie co-

respunzătoare;
- Reaspirare completă a conţinutului cu o posibilă drenare 

externă;
- Lavaj dirijat, supraveghere ecografică, radiologică, mi-

crobiologică.
PAIR este indicată pacienţilor, care refuză intervenţia 

chirurgicală şi a celor inoperabili (maladii concomitente grave 
cardiace, renale, hepatice, diabet zaharat sau hipertensiune 
arterială, la gravide, la pacienţii de vârstă senilă) [3, 4, 11, 14].  
Acul Veress, introdus în capsula fibroasă a ficatului până la 



Nr. 6 (318), 2010

72

intrarea în cavitatea chistului, schimbă automat partea sa ascu-
ţită pe una boantă, datorită unui resort.  Astfel se micşorează 
absorbţia membranelor chitinice de către ac, prevenindu-se 
trauma ficatului în timpul manipulărilor de aspiraţie-irigaţie 
[5, 7, 11, 14].  Realizând această metodă se obţin un şir de 
avantaje, care duc la reducerea complicaţiilor.  Astfel la in-
troducerea pneumoperitoneului presiunea intrachistică este 
mai mică sau egală cu presiunea intraabdominală.  Aspi-
rarea conţinutului cu ajutorul unui ac laparascopic, introdus 
printr-o canulă vidată sau lipirea acesteia cu fibrină de pereţii 
chistului, previne revărsarea conţinutului chistului în caviatea 
abdominală.  În acelaşi timp metoda nu poate fi aplicată în 
cazul chisturilor supurate, calcificate sau cele multiple [1, 2, 
3] (fig. 6).

Abordul laparoscopic al CHH pentru cazuri bine selectate 
şi cu indicaţii optime în mâini experimentate, poate deveni o 
alternativă atractivă în chirurgia tradiţională pentru tratamen-
tul chisturilor hidatice.  Avantajele majore rezidă în:

- Acces direct;
- Vizibilitate perfectă a leziunii şi a structurilor perilezio-

nale;
- Detectarea fistulelor biliare intracavitare;
- Reducerea timpului operator;
- Ameliorarea durerilor postoperatorii şi a posibilelor 

complicaţii;
- Reducerea zilelor de spitalizare;
- Efect cosmetic corespunzător.
Aşadar, tratamentul chirurgical al CHH este la etapa de 

dezvoltare, în care diferite metode de tratament îşi impun 
avantajele sau dezavantajele.  De aici şi rolul primordial al 
chirurgului în luarea deciziei corecte în diferite cazuri pentru 
a avea cât mai puţine complicaţii.

Concluzii
În ultimul timp sunt efectuate multe studii cu scopul per-

fecţionării metodelor de profilaxie, de diagnostic şi tratament 
al hidatidozei hepatice.  Totuţi o serie de întrebări rămân a 
fi rezolvate pe viitor, încât nu există opinii unanime în ceea 
ce priveşte aplicarea consecutivă a metodelor de explorare în 
complex, de laborator şi instrumentale în complicaţiile biliare, 

digestive şi peritoneale, întâlnite frecvent în evoluţia chistului 
hidatic hepatic.

Cea mai frecventă complicaţie rămâne a fi supuraţia chis-
tului 22,2%-44,18%, urmată de afectarea hidatică a arborelui 
biliar, determinată de compresia căilor biliare 3,3%-13,5%.

Abordul laparoscopic al chistului hidatic hepatic în ca-
zuri bine selectate şi cu indicaţii optime devine o alternativă 
atractivă în chirurgia tradiţională, diminuând astfel rata com-
plicaţiilor şi a mortalităţii.

Chirurgia modernă, prin numeroasele tehnici, pe care le 
utilizează pentru eliminarea integrală a membranei proligere şi 
a lichidului hidatic cu elemente fertile, precum şi prin tehnicile 
folosite pentru lichidarea cavităţii perichistice, a îmbunătăţit 
mult prognosticul echinococozei.
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Aspecte noi ale aparatului nervos din plexurile coroide ale encefalului

A. Darii

Catedra Histologie, Citologie şi Embriologie, USMF „Nicolae Testemiţanu”

The New Aspects of the Nervous Apparatus of the Choroid Plexus of the Human Brain Ventricles
Choroid plexus is formed by the epithelium and connective tissue which includes the vascular network.  According to the investigations the 

nervous apparatus of the choroid plexuses of the human brain ventricles consist of myelinic and amyelinic nervous fibers, fascicles and nervous 
plexuses and nervous endings.  The higher density of nervous fibers is in the choroid plexus of the lateral ventricle and the lower density of 
the nervous fibers is in the choroid plexus of the III-rd ventricle. It was established that the nervous apparatus is well developed and is directly 
proportional to the development of the microcirculatory bed of the choroid plexus and depends on the ontogenetic stages.  Through experiments 
some sources of innervations of the choroid plexuses were determined. In patients with hypertension and atherosclerosis the research showed 
the presence of reactive and destructive changes in the nervous apparatus of the arterial system of the choroid plexuses.

Key words: choroid plexus, human brain ventricles, nervous apparatus, microcirculatory bed.

Новые аспекты нервного аппарата сосудистых сплетений желудочков головного мозга 
Установлено, что сосудистые сплетения желудочков головного мозга состоят из эпителия и соединительной ткани, в которой 

включено кровеносное русло.  Они обладают хорошо развитым нервным аппаратом, состоящим из нервных стволиков, пучков, 
миелиновых, безмиелиновых нервных волокон и окончаний.  Самое большое количество нервных волокон находится в сосудистом 
сплетении бокового желудочка и самое меньшее – в сосудистом сплетении третьего желудочка.  Нервный аппарат находится в прямой 
зависимости от развития кровеносного русла сосудистых сплетений и этапов онтогенеза.  Экспериментально установлены некоторые 
источники иннервации сосудистых сплетений.  При атеросклерозе и гипертонической болезни отмечены реактивные и деструктивные 
изменения в их нервном аппарате.

Ключевые слова: сосудистые сплетения, желудочки мозга, нервный аппарат, кровеносное русло.

Actualitatea
Problemele, care vizează contribuţia sistemului nervos 

în mecanismele de declanşare şi dezvoltare a diverselor pro-
cese patologice, ocupă un loc primordial în cadrul ştiinţelor 
medicale contemporane şi constituie una dintre căile de 
soluţionare a multor aspecte contradictorii şi necunoscute 
în acest domeniu.

După aspectul anatomic [1], funcţional şi topografic 
plexurile coroide ale ventriculelor encefalului reprezintă un 
sistem de organe cu o structură deosebită, ce leagă două sis-
teme organizate – sangvin şi nervos.  Dereglarea structurii, 
funcţiei şi inervaţiei plexurilor coroide poate provoca diferite 
modificări de secreţie a licvorului [5], insuficienţă de funcţio-
nare a barierei dintre licvor şi sânge [4], maladii ale SNC [2, 3].

Material şi metode
Materialul (plexurile coroide din ventriculele laterale, trei 

şi patru) a fost colectat de la embrioni şi feţi, copii şi maturi în 
primele 12 ore după deces, iar pentru microscopia electronică 
- în primele 3,5 ore.  Preparatele prelevate din toate grupele 
de vârstă până la 86 de ani au fost prelucrate prin metoda de 
impregnare cu săruri de argint după E. Rasscazova, metode 
histochimice şi microscopie electronică.

Scopul lucrării constă în studierea dezvoltării aparatului 
nervos al plexurilor coroide din ventriculele creierului uman 
la etapele ontogenezei.

Rezultate şi discuţii
Datele obţinute de noi denotă faptul, că plexurile coroide 

din ventriculele cerebrale ale omului sunt alcătuite din epi-
teliu şi o bază de ţesut conjunctiv, cu un număr mare de vase 

sangvine.  Se determină părţile viloasă şi neviloasă ale plexu-
lui.  Epiteliul reprezintă celule clare şi întunecate cu o formă 
cubică şi aplatisată.  Stroma plexului coroid este alcătuită 
din protofibrile, fibrile şi fibre colagene, care sunt incluse în 
substanţa fundamentală.  Aici sunt dispuşi fibroblaşti solitari 
sau în grupuri.  La suprafaţa celulelor epiteliale se întâlneşte o 
cantitate neînsemnată de macrofagi şi mastocite.

Baza plexului coroid o constituie vasele sangvine care, 
pătrunzând în grosimea plexurilor, de la vasele de bază, ce 
pleacă de-a lungul plexului, formează patul microcirculator 
cu o structură complexă.  Creşterea diametrului reţelei mi-
crocirculatorii din plexurile coroide decurge neuniform.  Se 
remarcă perioade de creştere atât rapidă cât şi lentă.  Dezvolta-
rea patului microcirculator reflectă solicitările funcţionale ale 
plexului vascular.  S-a stabilit că densitatea reţelei capilare la 
1 mm² de suprafaţă a plexului coroid se schimbă considerabil 
atât în interiorul plexurilor coroide, cât şi între plexurile ven-
triculelor laterale, III şi IV.  În urma datelor morfometrice am 
constatat, că lumenul capilarelor variază de la 6 până la 23 µm 
în plexurile coroide ale ventriculelor laterale, de la 5 până la 20 
µm - în plexul coroid al ventriculului III şi de la 5-6 până la 18 
µm - în plexul coroid al ventriculului IV.  Noi considerăm, că 
aceste date sunt legate de activitatea funcţională a plexurilor 
coroide.  Întrucât o solicitare funcţională mai mare revine pe 
seama plexurilor coroide din ventriculele laterale, probabil, 
aceasta şi corespunde diametrului mai mare al vaselor patului 
microcirculator.  A fost stabilită dependenţa ontogenetică a 
lumenului capilarelor, al căror diametru sporeşte neuniform 
în diverse perioade de vârstă.  Au fost menţionate perioade, 
când diametrul sporeşte până la valoarea medie, şi perioade de 
creşteri ciclice nesemnificative ale diametrelor capilarelor, ceea 



Nr. 6 (318), 2010

74

ce este legat probabil de restructurările hormonale, solicitările 
funcţionale ale encefalului şi organismului omului în creştere.

Reţeaua venulară s-a constituit ca un pat vascular de 
rezervă pentru depunerea sângelui, rolul lui rezistiv fiind 
slab pronunţat.  Această circumstanţă influenţează şi asupra 
repartizării elementelor nervoase în plexurile coroide, iar ca 
rezultat în literatura de specialitate nu există nici o informaţie 
convingătoare despre inervaţia porţiunii venoase a plexurilor.

Studiind aparatul nervos al plexurilor coroide din ventri-
culele cerebrale ale omului, am stabilit că el apare la a 3-a – a 
4-a lună de dezvoltare intrauterină, prin urmare, imediat după 
apariţia plexurilor coroide.  Conductorii nervoşi se infiltrează 
de-a lungul arterelor coriale şi, pe măsura dezvoltării plexurilor 
coroide, ei ocupă noi porţiuni.  Aparatul nervos se dezvoltă şi se 
complică.  În jumătatea a doua de dezvoltare intrauterină aparatul 
nervos se răspândeşte activ pe ramurile arterelor coriale, iar la 
momentul naşterii el ocupă toate vasele şi substratul tisular, deci 
capătă caracter definitiv.  Dacă iniţial aparatul nervos reprezintă 
un plex slab sistematizat din anumite fascicule nervoase subţiri, 
care conţin câteva fibre nervoase, apoi în etapa postnatală în 
el se manifestă modificări vizibile.  Sporeşte număril fibrelor 
nervoase, creşte diametrul lor mediu.  În funcţie de grosime 
are loc diferenţierea lor în subţiri, medii şi groase.  De la nervii 
paravazali cel mai frecvent se separă fibre nervoase, care pătrund 
în profunzimea peretelui vasului.  Se observă un schimb frecvent 
de fascicule şi fibre nervoase din plexurile coroide.  Astfel apar 
plexurile nervoase coroide. 

În cercetările efectuate am observat perioade de creşte-
re mai rapidă şi mai lentă a nervilor din plexurile coroide.  
Stabilizarea legităţilor aparatului nervos apare la momentul 
maturizării sexuale a organismului, ceea ce probabil este le-
gat de dezvoltarea encefalului, de restructurările interne ale 
plexurilor coroide, de dezvoltarea ventriculelor cerebrale şi 
de restructurări hormonale.

Nervii stromei plexurilor coroide confirmă concluzia pri-
vind importanţa ţesutului conjunctiv ca purtător al elementelor 
nervoase.  Fibrele nervoase ale substratului se pot apropia de 
vase, însoţindu-le pe o anumită distanţă, apoi se întorc înapoi în 
substrat sau trec peste vas, pentru a se uni cu alt plex nervos.  Are 
loc un schimb de fibre nervoase din diferite plexuri.  Probabil, 
ele provin din alte surse şi, datorită acestui fapt, se formează 
surse plurisegmentare şi căi colaterale de formare a plexurilor 
nervoase.  În baza acestui fapt avem tot temeiul să ne expunem 
părerea despre un aparat nervos unic al plexurilor coroide şi 
despre lipsa unor motive de a-l diviza în aparat nervos de si-
nestătător vascular şi plex nervos al substratului vascular.  Mici 
fascicule subţiri sau fibre nervoase solitare din plexul nervos al 
substratului formează partea recemoasă a plexurilor, în grosimea 
cărora pătrund terminaţiile nervoase ale substratului şi vasele 
din această regiune.  Unele fibre nervoase se termină pe peretele 
vasului, altele se intreţes în stratul epitelial şi, subţiindu-se, dispar 
sau „se pierd” în matricea stromei.

Cercetările histochimice, efectuate pentru a determina 
componentul colinergic şi adrenergic ale aparatului nervos 
al plexurilor coroide, ne-au permis să stabilim o activitate 
înaltă a enzimelor în peretele arterelor coroidale la maturi.  În 
această perioadă se manifestă activitatea funcţională maximă 

a tuturor sistemelor şi organelor organismului, o parte a căruia 
o constituie şi sistemul nervos împreună cu plexurile coroide.

Odată cu instaurarea vârstei înaintate şi, în special, a celei 
senile se remarcă o restructurare pronunţată a aparatului nervos 
al plexurilor coroide.  Cu certitudine se reduce numărul conduc-
torilor nervoşi atât pe pereţii vaselor, cât şi pe substratul tisular al 
plexurilor.  Totodată, noi am depistat şi unele modificări în însuşi 
aparatul nervos, care decurg după tipul fenomenului „de excitare” 
a elementelor sistemului nervos periferic.  Reducerea numărului 
de fibre nervoase o considerăm faptului degenerării nervilor 
în legătură cu vârsta sau, posibil, au loc şi unele modificări ale 
funcţiei vaselor plexului.  Mai degrabă acestea sunt consecinţe 
ale fenomenelor aterosclerotice.

Datele obţinute confirmă prezenţa în plexuri a terminaţiilor 
şi fibrelor  nervoase, ultimele însoţind capilarele.  Am reuşit să 
depistăm terminaţii nervoase în perioada de nou-născut.  Acestea 
au fost developate în plexurile nervoase superficiale ale vaselor 
şi ale substratului tisular, dispuse solitar sau în grupuri, cu o 
structură complexă diversă sub formă de arborizaţii, glomeruli, 
butoni sau anse, care formează aici zone reflexogene.

La vârsta matură aparatul nervos al plexurilor coroide din 
ventriculele laterale cerebrale ale omului este reprezentat de 
fascicule nervoase şi trunchiuri, a căror grosime atinge 45 µm, 
iar diametrul unor fibre nervoase – 9-13 µm.  În plexul coroid al 
ventriculului III grosimea fasciculelor nervoase şi a trunchiurilor 
atinge 41-43 mcm iar diametrul fibrelor nervoase – 9-11 µm şi în 
plexul coroid al ventriculului IV respectiv 40-43 µm şi 8-10 µm.  
Această diferenţă este determinată de diverse valori ale vaselor 
sangvine şi de importanţa lor funcţională în vascularizaţia diver-
selor porţiuni ale plexului coroid.  În peretele arterelor coriale şi 
ale ramurilor acestora se evidenţiază plexuri nervoase bine pro-
nunţate superficiale şi profunde, formate din elemente nervoase 
de calibru divers.  Plexul nervos profund este format, în principiu, 
din fibre nervoase subţiri şi din microareole.  Plexul superficial 
este alcătuit din fascicule nervoase, trunchiuri şi fibre de diferite 
grosimi, care formează un plex cu anse mari.  Ambele plexuri 
fac un schimb abundent de fibre nervoase, acestea reprezentând 
zonele de intersecţie ale inervaţiei.  În cadrul patului microcir-
culator noi am remarcat contopirea treptată a componentelor a 

* Loc1 – ventriculele laterale, loc3 – ventriculul III, loc4 – 
ventriculul IV.

Fig. 1.  Numărul de fibre nervoase longitudinale  
de pe arterele coroide principale ale plexurilor  

din ventriculele creierului.
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două plexuri, ca rezultat dispare plexul superficial şi pe verigile 
aferente şi eferente ale reţelei microcirculatorii există de fapt un 
plex nervos microareolar, format din fibre nervoase subţiri.

Aparatul nervos al stromei plexurilor coroide din ven-
triculele cerebrale reprezintă un număr mare de trunchiuri 
nervoase, fascicule şi fibre nervoase de calibru diferit, care 
pot fi urmărite pe o distanţă mare.  În calea lor ele formează 
diverse configuraţii cu continuarea sau modificarea direcţiei.  
De la plexurile nervoase unele fascicule nervoase cedează sau 
primesc în calea lor fibre nervoase de la alte fascicule (fig. 2, 3).

Prin metode morfometrice de cercetare a densităţii de 
repartizare şi creştere a conductorilor nervoşi a fost stabilită 
o anumită legitate în repartizarea lor: cel mai mare număr de 
conductori nervoşi sunt prezenţi în peretele arterei coriale an-
terioare a plexului coroid din ventriculul cerebral lateral, de-a 
lungul arterei coriale posterioare densitatea fibrelor nervoase 
se micşorează.  Pe vasele patului microcirculator urmeză fibre 
nervoase solitare, iar reţeaua de dispersie a fibrelor nervoase 
din substratul tisular contactează cu celulele epiteliale: unii 
conductori pătrund în lumenul ventriculelor, a căror destinaţie 
nu este clară.  În cea mai mare măsură este inervată partea 
medială inserţionată a plexului coroid.

În plexul coroid al ventriculului III, cel mai mare număr 
de conductori nervoşi se atestă pe artera corială, care pleacă 
de la artera cerebelară superioară.  Patul microcirculator 
conţine fibre nervoase solitare şi o reţea de dispersie a sub-
stratului tisular.

Arterele coriale magistrale din ventriculul IV, de asemenea, 
au cel mai mare număr de fibre nervoase în comparaţie cu 
patul microcirculator şi cu substratul tisular.

Datele morfometrice denotă faptul, că arterele principale al 
plexului coroid din ventriculul lateral au cel mai mare număr de 
conductori nervoşi, iar arterele principale al plexului coroid din 
ventriculul III – cel mai mic număr de elemente nervoase (fig. 1).  
Acest fapt este determinat de funcţia deosebită a plexului coroid 
din ventriculul lateral, de sarcina deosebită, precum şi de dimen-
siunile lui, deoarece are dimensiuni mai mari şi, bineînţeles, el 
conţine cel mai mare număr de vase sangvine.

Legităţile depistate ne permit să presupunem, că partea 
principală a aparatului nervos al plexurilor coroide are drept 
surse nervii arterelor coriale, de-a lungul cărora şi pătrund în 
plexurile coroide ale ventriculelor cerebrale cu nervii arterelor 
coriale, pe parcursul cărora se răspândesc plexuri nervoase şi 
profunde, ce asigură înervaţia vasomotorie.

Prezenţa manşoanelor musculare în locul de diviziune şi 
de-a lungul vaselor denotă despre adaptarea vaselor la diverse 
oscilaţii ale undei pulsative.  Prezenţa terminaţiilor nervose 
libere pe pereţii vaselor şi a substratului tisular vorbeşte des-
pre zonele reflexogene, care participă în reglarea circulaţiei 
sangvine cerebrale locale.

Datorită legăturilor receptoare extinse şi complexităţii 
structurii formaţiunilor receptoare, vasele plexurilor coroide 
din ventriculele cerebrale ale omului funcţionează ca un 
ansamblu armonios.  Aparatul nervos al acestor formaţiuni 
reprezintă un sistem integru, având o unitate de surse, stabi-
litate a legăturilor directe şi inverse, coordonarea funcţiilor.

Datele cercetărilor microscopice au fost confirmate prin 
metoda electrono-microscopică. În mod convingător au fost 
demonstrate particularităţile de structură ale fibrelor nervoase 
mielinice şi amielinice.  A fost stabilită localizarea lor.  Ele pot 
fi întâlnite nemijlocit sub membrana bazală a epiteliului, în 
apropiere de vasele sangvine de calibru divers până la capila-
re, în membrana adventiţială a vaselor şi printre elementele 
celulare ale ţesutului conjunctiv, ce formează baza epiteliului.

Fibrele nervoase amielinice se întâlnesc pretutindeni, ele 
există solitar sau în grupe.  În componenţa fibrelor nervoase sunt 
până la 20 de cilindracşi, înconjuraţi cu citolema lemocitului.  
Fasciculul de fibre nervoase amielinice poate include şi fibre 
nervoase mielinice, ce conţin cilindri axiali solitari.  Totodată 
membranele lemocitelor cuprind strâns cilindracşii, formând 
plice profunde.  Mezaxonii sunt bine evidenţiaţi.  În axoplasmă se 
depistează toate organitele, caracteristice fibrelor nervoase.  După 
caracter şi formă pot fi diferenţiaţi axoni adrenergici şi colinergici.

Se menţionează o anumită dependenţă a elementelor ner-
voase ale nervilor paravasculari de diametrul vasului inervat.  
Aceasta vorbeşte despre corelaţiile dintre elementele nervoase şi 
substratul inervat.  Pe măsura reducerii substratului dat se mic-
şoreză şi numărul fibrelor nervoase.  Arteriolele precapilare sunt 
inervate de doar 1-3 fibre nervoase.  Acest fapt dovedeşte încă o 
dată schimbul elementelor nervoase ale plexurilor vasculare cu 
ale celor tisulare, precum şi că o parte din conductori îşi finisează 
terminaţiile pe peretele vasului.  Caracterul lax al membranei 
bazale în locurile de apropiere maximală (0,2-0,4 µm) a fibrei 
nervoase de membrana bazală a epiteliului sau de endoteliul 
capilarelor, indică despre posibilităţile de transmitere a excitaţiei 
în aceste locuri prin intermediul mediatorilor.

Fibrele nervoase mielinice se întâlnesc în tot plexul coro-
id.  Unele dintre ele ajung până la ependim, pătrund printre 

Fig. 2.  Numărul de fibre nervoase în reţeaua 
microcirculatorie a plexurilor coroide.

Fig. 3.  Numărul de fibre nervoase 
 în substratul tisular al plexelor coroide.
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celulele epiteliale, până la partea apicală, la o distanţă foarte 
apropiată de cili şi microvilozităţi, acordând o anumită in-
fluenţă asupra lor.

Astfel, în urma cercetărilor aparatului nervos al plexuri-
lor coroide din ventriculele cerebrale paralel cu caracterele 
morfologice tipice, au fost depistate particularităţile ce carac-
terizează specificitatea de organ.  Au fost stabilite condiţiile 
interacţiunii şi interdependenţei lor, precum şi factorii, care 
favorizează elaboratea lichidului cefalorahidian, funcţia activă 
de transport a endoteliocitelor şi activitatea lor funcţională.

Materialele experimentale prezentate demonstrează, că 
în inervarea plexurilor coroide din ventriculele cerebrale iau 
parte anumite surse de inervaţie.  Ramurile nervoase vasculare 
pot pleca şi de la ganglionii senzitivi.  În experienţele de rezec-
ţie a ganglionilor cervical simpatic şi stelat a fost demonstrată 
comunitatea inervaţiei aferente şi eferente a patului arterial şi 
microcirculator al plexurilor coroide.

În procesul studierii aparatului nervos din sistemul vascu-
lar al plexurilor coroide din ventriculele cerebrale ale omului 
în boala hipertonică şi în ateroscleroză au fost depistate mo-
dificări, ce indicau în principiu despre prezenţa fenomenelor 
reactive (hiperimpregnarea, caracterul vag al contururilor, 
intumescenţa, vacuolizarea) şi distructive (fragmentarea, 
necroza granulară) din partea fibrelor nervoase aferente.  
Modificări reversibile (îngroşarea şi hiperimpregnarea porţi-
unilor preterminale şi a structurilor receptoare) şi ireversibile 
(fragmentarea, necroza granulară şi respingerea porţiunii 
terminale a fibrei receptoare) se remarcă totodată şi din partea 
aparatului receptor şi în zonele reflexogene ale vaselor.

Concluzii
1. Dezvoltarea şi constituirea aparatului nervos al plexuri-

lor coroide sunt în corelare directă cu dezvoltarea plexurilor 
coroide şi a reţelei vasculare a lor.

2. Datele morfometrice denotă faptul, că plexul coroid din 
ventriculul lateral include cel mai mare număr de conductori 
nervoşi, iar plexul coroid din ventriculul III – cel mai mic 
număr de elemente nervoase.

3. Prezenţa terminaţiilor nervoase libere în pereţii vaselor 
şi a substratului tisular denotă prezenţa zonelor reflexogene, 
ce contribuie la reglarea circulaţiei sangvine cerebrale locale.

4. Microscopia electronică a confirmat prezenţa fibrelor 
nervoase mielinice şi amielinice în plexurile coroide.

5. Experimental au fost stabilite unele surse de inervaţie a 
plexurilor coroide (ganglionul cervical şi stelat).

6. În unele maladii (boala hipertonică şi ateroscleroza) au 
fost depistate unele schimbări de gen reactiv şi destructiv din 
partea elementelor aparatului nervos al plexurilor coroide.
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Utilizarea eritropoetinei umane pentru corijarea sindromului anemic  
la pacienţii chirurgicali
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Articol înaintat de către reprezentanţa companiei farmaceutice  
„Rotapharm” în Republica Moldova

The Use of Human Erythropoietin in Surgical Patients’ Anemia Correction
Recently, researchers focus attention to “secondary” anemia, caused by chronic somatic diseases.  This heterogeneous group of anemia is the 

most common cause of anemia syndrome occurring in hospitalized patients.  The purpose of this study was to study the usefulness of human 
erythropoietin in surgical patients’ anemia correction.  Anemias have one of the most frequently recorded pathological conditions in humans.  
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Întroducere
Anemia prezintă una dintre cele mai frecvente stări patologice în-

registrate la om şi este un termen generic, care caracterizează diminu-
area cantităţii totale de hemoglobină în sânge, de obicei definită prin 
diminuarea concentraţiei de hemoglobină.  În majoritatea cazurilor, 
cu excepţia anemiilor feriprive şi talasemiei, paralel cu diminuarea 
concentraţiei de hemoglobină, se diminuează şi cea a eritrocitelor 
[1].  Deoarece în majoritatea cazurilor anemia este o manifestare a 
unei maladii, o clasificare strictă nozologică nu este posibilă.  Mai 
mult ca atât în funcţie de manifestarea clinică dominantă pacientul 
se adresează după ajutor medical la specialişti de diferite profiluri.  
Pentru chirurg sindromul anemic prezintă interes practic prin câteva 
aspecte.  Primul, fără dubii, este anemia posthemoragică.  Al doilea 
este determinat de anemiile, soluţionarea cărora impun necesitatea 
intervenţiei chirurgicale, precum ar fi unele anemii hemolitice şi 
hipersplenismul.  Şi, nu în ultimul rând, riscurile suplimentare com-
portate de pacientul anemizat care, potenţial, sunt mult mai grave 
pentru bolnavii chirurgicali comparativ cu alte grupe de pacienţi 
(dehiscenţă de anastomoze, durată de convalescenţă prelungită etc).

În ultimul timp atenţia cercetătorilor se focalizează spre 
anemiile „secundare”, determinate de maladiile somatice 
cronice.  Această grupă neomogenă de anemii este cea mai 
frecventă cauză a sindromului anemic întâlnit la pacienţii 
spitalizaţi.  La această grupă de anemii se referă: anemiile 
în procese inflamatorii acute şi cronice (sepsis, peritonită, 
abces pulmonar, boala Crohn etc), anemiile paraneoplazice, 
anemiile în endocrinopatii (hipotiroidism, diabet zaharat) etc 
[1].  Studii recente sugerează, că interpretarea veche a acestor 
anemii ca fierodeficitare este superficială şi nu corespunde re-
alităţii.  Patogenia este mult mai complexă şi implică multiple 
mecanisme şi factori care, la moment, sunt contradictorii şi 
insuficient descifraţi [2].  Perceperea insuficientă a meca-
nismelor fiziopatologice face dificilă şi corijarea anemiei.  
În trecut tratamentul era simptomatic şi se limita la suport 
metabolic şi hemotransfuzie.  Implementarea în practica 
medicală a preparatelor farmaceutice de eritropoetină umană 
recombinată a condus la apariţia noilor oportunităţi curative.

Scopul: examinarea eficacităţii eritropoetinei umane 
alfa-recombinată (Repretin) pentru optimizarea condiţiei 
pacienţilor chirurgicali prin corijarea sindromului anemic.

Material şi metode
Studiul a demarat în cadrul Clinicii Chirurgie nr. 1 „Ni-

colae Anestiadi” pe parcursul primelor două trimestre ale 
anului 2010.  În lot au fost incluşi adulţi, care la momentul 
demarării studiului aveau nivelul hemoglobinei 95 g/l şi 
trombocitele în limitele normei.  Drept criterii de excludere 
au fost aprobate următoarele: hemoragii acute sau cronice 
considerabile recente, necesitatea transfuziei de concentrat 
eritrocitar, hipertensiune arterială severă, neoplasm depistat 
la pacient, hipersplenism, anemie diagnosticată la pacient 
(hemolitică, aplastică, carenţială), sarcină sau perioadă post-
partum, alergie la preparate medicamentoase.

Schema de tratament a constat în administrarea sub-
cutanată în regiunea braţului sau periombilical a 4000 Un 
preparat (Repretin), de 2 ori pe săptămână, pe parcursul unei 
luni calendaristice.  Concomitent pacienţilor li s-a indicat o 
dietă echilibrată suplimentată cu preparate de fier. Înainte de 
a începe administrarea preparatului, pacientului i se preleva 
sânge cu înregistrarea nivelului hemoglobinei, eritrocitelor, 
leucocitelor şi trombocitelor.  Ulterior, la 2 săptămâni s-au 
prelevat probe de sânge pentru monitorizarea nivelului hema-
tiilor.  Datele obţinute au fost introduse într-o foaie de lucru 
Excel 2007.  Prelucrarea statistică a materialului s-a efectuat, 
utilizând criteriile testului Student 1500.

Rezultate
A fost selectat un lot de 25 pacienţi, care corespundeau 

criteriilor înaintate.  Ulterior, doi pacienţi au fost excluşi din 
lot din cauza, că nu au urmat completamente schema de admi-
nistrare a preparatului într-un caz, iar în altul – pe parcursul 
administrării preparatului pacientul a fost supus unei trans-
fuzii de concentrat eritrocitar.  Deci, lotul final a constituit 23 
de pacienţi, vârsta medie a fost de 58.8 ± 4.1 ani, cu un raport 

Despite numerous investigations in this domain, many questions regarding the mechanism of evolutions and disease-modifying therapy remain 
incompletely deciphered. Erythropoietin, as a physiological regulator of erythrocytes in the blood, is undoubtedly a promising way in the domain.  
In that article, the authors published the results of using alpha-recombinant human erythropoietin (Repretin) to correct secondary anemia caused 
by “chronic inflammation” to a group of surgical patients.  The term of “chronic inflammation” is generic because, as is known in this group is 
included acute inflammatory diseases as well as diseases with non-inflammatory character.  This group of diseases is characterized by trained 
and often refractory nature to usual treatment schemes.  This material is an original research, which shows promising results.

Key words: human erythropoietin, anemia, surgical patients.

Применение человеческого эритропоэтина при анемии у больных хирургического профиля
В последнее время внимание исследователей обращено на „вторичные” анемии, вызванные хроническими соматическими заболеваниями.  

Это гетерогенная группа анемий является наиболее распространенной причиной малокровия у госпитализированных пациентов.  Целью 
данного исследования было изучение целесообразности использования эритропоэтина при анемическом синдроме у больных хирургического 
профиля.  Анемии представляют собой одно из наиболее часто встречающихся патологических состояний у человека.  Несмотря на 
многочисленные исследования в данной области, многие вопросы относительно механизмов, течения и этиопатогенического лечения 
остаются исследованными не до конца.  Эритропоэтин, как физиологический регулятор уровня эритроцитов в крови, несомненно, является 
перспективным предметом исследования в данной области.  В данной статье авторы публикуют результаты использования рекомбинантного 
человеческого альфа-эритропоэтина (препарата Репретин) для лечения вторичной анемии, вызванной „хроническим воспалением” в группе 
хирургических больных.  Термин „хроническое воспаление” носит общий характер, поскольку, как известно, в эту группу входят острые 
воспалительные заболевания и заболевания невоспалительного характера.  Данная группа заболеваний характеризуется хроническим 
течением и, зачастую, рефрактерностью к общепринятым схемам лечения.

Ключевые слова: эритропоэтин, анемия, хирургия.
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femei/bărbaţi de 8/15.  Repartizarea pacienţilor în funcţie de 
maladia de bază a fost următoarea: proces morbid la nivelul 
ţesuturilor moi sau scheletului (procese supurative, dereglări 
trofice) – 13, patologie chirurgicală abdominală (procese in-
flamatorii, hernii, traumatisme) – 10.  Doar 8 pacienţi nu au 
fost operaţi, în rest – au suportat intervenţii chirurgicale de 
diversă amploare, variind de la asanarea colecţiilor purulente 
şi amputaţii până la laparotomii curative.  La 8 pacienţi sindro-
mul anemic a evoluat pe parcursul tratamentului în staţionar, 
în rest – semnele de anemie erau prezente şi la spitalizare.

Nivelul iniţial al hemoglobinei la începutul studiului a fost 
de 83,4 ± 2,5 g/l, la 2 săptămâni – 96,6 ± 5,7 g/l, iar la finele 
studiului, peste o lună, valoarea hemoglobinei a fost de 103,3 
± 4,2 g/l.  Examinate în dinamică, după finisarea administrării 
preparatului, rezultatele se prezintă în felul următor: doi pacienţi 
au decedat din cauza maladiei de bază, ultimele valori înregistrate 
ale hemoglobinemiei fiind de 92 g/l (după transfuzie de masă 
eritrocitară) şi respectiv, 65 g/l.  La 6 pacienţi cu răspuns pozitiv 
la tratamentul administrat, după abandonarea curei, în termen 
de 1-6 luni nivelul hemoglobinei a revenit la valorile iniţiale pe 
fonul persistenţei maladiei somatice cauzale, care a condiţionat 
spitalizări repetate.  11 pacienţi examinaţi în dinamică prezintă un 
teren biologic în limitele normei şi nu prezintă acuze determinate 
de sindromul anemic.  În rest soarta pacienţilor este necunos-
cută, cert este faptul, că după ajutor medical repetat în instituţia 
noastră nu s-au adresat.  Pe durata studiului reacţii adverse nu 
au fost înregistrate, preparatul fiind bine tolerat.

Discuţii
Pentru prima dată eritropoetina a fost reprodusă de către M. I. 

Yake (1977), însă utilizarea clinică a acesteia a fost acceptată doar 
în 1987 pentru tratamentul anemiei determinate de insuficienţa 
renală cronică.  Ulterior, în 1990, a fost permisă administrarea 
la pacienţii cu anemie determinată de HIV infecţie, iar mai târ-
ziu (1993) şi în practica oncologică [1].  Facilitarea producerii 
formelor farmacologice ale eritropoetinei şi implementarea pe 
scară largă a acestora a demonstrat efecte clinice care nu sunt 
determinate de efectul stimulant al eritropoezei.  Astfel, P. Talving 
şi coautorii (2010) documentează ameliorarea supravieţuirii paci-
enţilor cu traumatism cerebral sever, la care le-a fost administrată 
eritropoetina [3].  F.  Rezaeian şi coautorii (2008) demonstrează 
efectul protectiv al preparatului în dereglări critice de perfuzie 
tisulară [4].  Deşi aceste lucrări nu sunt recunoscute de către toţi 
cercetătorii [5], doar studiile ulterioare pot clarifica pe deplin 
situaţia.  În ceea ce priveşte efectul stimulant asupra eritropoezei, 
dubii nu există [6].  Eritropoetina este o glicoproteină, care reglea-
ză în mod fiziologic prin mecanism de feed-back etapele primare 
ale hematopoezei, determinând sporirea numărului eritrocitelor,  
din care motiv este clasat ca drog interzis utilizării pentru spor-
tivi.  Rolul acesteia în sindromul anemic de diferită geneză nu 
este pe deplin clarificat.  Demihov şi colaboratorii (2002) arată 
că 63.6% gravide cu anemie au nivel scăzut de eritropoetină [7].  
I. Corcimaru (2007) afirmă, că în 50% cazuri de anemii cronice 
inflamatorii este diminuată concentraţia eritropoetinei [2], ceea 
ce argumentează raţionalitatea administrării eritropoetinei în 
acest gen de anemie.

Deoarece preparatul acţionează la verigile iniţiale ale hema-
topoezei, efectul clinic apare la 2-3 săptămâni de la începutul 
administrării, însă la sistarea tratamentului, persistă până la o 
lună, dacă condiţiile cauzale nu sunt soluţionate.  Durata efectului, 
posibil, este determinată de durata vieţii eritrocitelor noi formate. 
În lotul de referinţă concentraţia hemoglobinei a sporit evident.  
În cazul corecţiei eficiente a maladiei de bază şi utilizarea relativ 
scurtă (o lună) a preparatului a facilitat restabilirea fiziologică a 
hemogramei.  În caz contrar preparatul a ameliorat sindromul 
anemic, însă la sistarea administrării acestuia hemoglobinemia 
descreşte.  Din aceste considerente o posibilă utilizare benefică 
a preparatului în chirurgie este pregătirea preoperatorie a paci-
enţilor pentru intervenţii chirurgicale programate sau amânate.  
Administrarea preparatului la etapa de pregătire preoperatorie a 
pacientului cu anemie ar reduce necesitatea de hemotransfuzie, 
iar evoluţia postoperatorie ar fi facilitată prin soluţionarea chirur-
gicală a maladiei de bază în asociere cu stimularea eritropoezei.  
Desigur rezultatele noastre sunt preliminare şi necesită examinare 
pe loturi reprezentative de pacienţi.  Se impune necesitatea stu-
diilor privind concretizarea spectrului maladiilor ce ar beneficia 
de tratament.  Rămâne de precizat contraindicaţiile şi schema 
optimală de administrare a preparatului la pacienţii chirurgicali 
cu anemie cronică inflamatorie, precum şi în alte situaţii clinice 
când se discută probabilitatea transfuziei de concentrat eritrocitar.

Concluzii
Preparatul Repretin pare a fi o achiziţie importantă în sche-

ma de tratament a acestei categorii de bolnavi, care necesită 
investigare prin studii multicentrice.  Este necesar de menţi-
onat, că nu pledăm pentru o indicaţie „oarbă”, a preparatului, 
fără diferenţiere la toţi pacienţii chirurgicali cu anemie.  Din 
contra, selectarea pacienţilor trebuie efectuată cu rigoare, de 
comun acord cu medicul hematolog, la excluderea altor con-
diţii cauzale, deoarece anemia „cronică inflamatorie” este un 
diagnostic de excludere, iar tratamentul acestei categorii de 
pacienţi este un lucru de echipă.
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I N  M E M O R I A M

On Februar y 22, 
2010, the world-famous 
scientist, cardiologist, 
pathologist and laureate 
of the USSR state prize, 

PhD in medicine, Professor Felix Meerson passed away at the 
age of 84 in the USA.

Over the years many of us had the great honor to know 
famous people in their preferred field and specialty.  It was 
our good fortune and blessing to meet such prominent fi-
gures.  Among them was Professor Felix Meerson, who was 
the descendant of Vasile Parin, who was the founder of the 
Institute on medico-biological problems in the field of cos-
mic explorations and who founded the laboratory of Heart 
Pathophysiology within the Institute of General Physiology 
of the Academy of Medical Sciences of the USSR.

Felix Meerson for the first time in the period of persecu-
tion of genetics consolidated the achievements of molecular 
biology and cardiology and created the foundation of a new 
concept of the mechanism of compensatory hypertrophy of 
myocardium in heart disease, hypertension and myocardial 
infarction.  Over the years, scientific research, has focused on 
the field of stress heart disorders and argumentation of stress 
cardiac arrhythmia which needs a specific treatment, different 
from the traditional one.

Felix Meerson was the pioneer and founder of adaptive medi-
cine, and he also organized the International Society of Adaptive 
Medicine (ISAM), which is still active now.  On the basis of this 
scientific direction, the theory of F. Meerson was developed 

Felix Meerson  
(1926-2010)

about the fundamental mechanisms of long term adaptation to 
the environmental factors and application of the adaptation for 
prevention and treatment of different diseases.  These scientific 
advantages are due to experimental and clinical research carried 
out by the team lead by F. Meerson.  In this research a number of 
issues were highlighted, among them being the structural base of 
adaptation through gene expression, namely the main factor of 
structural viability of living systems.  Due to these results, new 
methods of treatment have been developed, especially in the 
adaptation of patients to altitude hypoxia.

F. Meerson is the author of a large number of scientific 
works, among them 25 monographs, some of them being 
published in countries abroad, such as Russia, the USA, 
Germany and Japan. Students of Professor F. Meerson, more 
than 50 professors from different universities, are currently 
working in clinical and theoretical science. 

Felix Meerson will remain in the memory of his students 
and of those who have known him since the motto of his 
life was, as his teacher V. V. Parin said: “Each scientist has 
a preferred occupation.  For me the most special one is to 
discover gifted people.” 
Aurel Saulea, M.D., Ph.D., Professor
Victor Vovc, M.D., Ph.D., Professor
Department of Physiology and Biophysics
Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
Chisinau, Republic of Moldova



Cu profundă dure-
re Universitatea de Stat 
de Medicină şi Farmacie 
“Nicolae Testemiţanu” 
din Republica Moldova 
anunţă, că în ziua de 7 oc-
tombrie curent, profesorul 
universitar Constantin 

Ţâbârnă, doctor habilitat în ştiinţe medicale, profesor uni-
versitar, academician Onorific al Academiei de Ştiinţe din 
Republica Moldova, după o scurtă, dar dureroasă suferinţă 
ne-a părăsit, plecând spre cele veşnice.

Născut la 1 ianuarie 1929, în comuna Sângereii Vechi, ra-
ionul Bălţi, într-o familie de agricultori, profesorul Constantin 
Tâbârnă de mic copil a cunoscut greul şi lipsurile, adolescenţa 
şi tinereţea Domniei Sale fiind marcate de anii războiului şi 
ai foametei.  În anul 1945 îşi leagă destinul de Institutul de 
Stat de Medicină din Chişinău, pe care-l  absolveşte cu succes 
în anul 1950.  Cariera sa profesională debutează în spitalul 
raional Lazovsc, ca peste 4 luni să se reîntoarcă la Institut în 
calitate de ordinator clinic la catedra Chirurgie.  Aici începe 
ascensiunea profesională vertiginoasă a Domnului Ţâbârnă, 
care numai în 12 ani parcurge calea de la asistent, conferenţiar, 
până la profesor, şef al catedrei Chirurgie.  Mulţi ani la rând 
Domnia Sa a activat cu multă eficienţă în sânul colectivului 
clinicii „Sfânta Treime” a catedrei  Chirurgie nr. 2.  Profesia 
de chirurg a exercitat-o cu multă înţelepciune şi devotament 
pe parcursul a mai mult de 36 de ani, contribuind la crearea 
şi dezvoltarea bazei tehnico-materiale a catedrei, formarea şi 
consolidarea unui talentat colectiv, perfecţionarea permanentă 
a planurilor şi programelor de studii, a formelor şi metodelor 
de instruire, evaluare, de diagnostic şi tratament.

Generos, inteligent, perseverent şi creativ, Domnul pro-
fesor Constantin Ţâbârnă a demonstrat de-a lungul anilor 
un înalt potenţial intelectual, erudiţie şi spirit de sacrificiu în 
toate domeniile de activitate-pedagogică, ştiinţifică, clinică 
şi managerială.  În 1956 susţine cu succes teza de doctor în 
ştiinţe medicale în probleme de echinococozei pulmonare.  
Peste 10 ani domnul Ţâbârnă susţine cu succes şi teza de 
doctor habilitat în domeniul chirurgiei septice pulmonare. 

Academicianul Constantin Ţâbârnă este cu adevărat un 
om-legendă, un fenomen al culturii medicale din republică, 
absolvent al primei promoţii de medici de la noi, deci, e unul 
din pilonii de bază ai Universităţii de Stat de Medicină şi Far-
macie „Nicolae Testemiţanu”, unde a lucrat  mai bine de 58 de 
ani.  Alma Mater, alături de familie, au constituit dintotdea-
una pentru dumnealui cele două aripi de zbor în biografia-i 
luminoasă şi îmbibată de muncă creativă.  Să conduci timp 
de 37 de ani consecutiv catedra Chirurgie, să îndrumi spre 

Constantin Ţâbârnă

nişte scopuri bine conturate colectivul ei, să scrii şi să publici 
peste 400 de lucrări ştiinţifice, inclusiv 17 monografii, găsind 
timp şi pentru elaborarea unor metode inedite de diagnostic 
şi tratament, ulterior autorizate ca la carte, să contribui în 
mod direct la pregătirea a 36 teze de doctor şi doctor habili-
tat în medicină, să conduci 20 de ani Consiliul de experţi al 
Ministerului Sănătăţii, deţinând un timp aceiaşi funcţie şi în 
cadrul Comisiei Superioare de Atestare a RM, dar şi aproape 
zilnic să te afli la masa de operaţie, salvând astfel mii de vieţi 
umane – înseamnă ceva, înseamnă mult prea mult pentru o 
viaţă de om. 

Meritele-i incontestabile în pedagogie, cercetare, activitate 
clinică constituie deja un patrimoniu inestimabil al medicinii 
noastre.  Tot ce a făcut acest trudnic pe ogorul medicinii îl pla-
sează în rândul celor mai merituoşi chirurgi de la noi, colegi şi 
discipoli ai săi  - Nicolae Anestiadi, Natalia Gheorghiu, Vasile 
Lapuşanschi, Ana Axelrod, Ana Aptecareva, Eugen Maloman, 
Pavel Bâtcă, Eugen Simeniuc, Zoia Gorbuşin, Gheorghe Ghi-
dirim, Anton Spânu, Vladimir Hotineanu, Nicolae Gladun, 
Eustafie Cicală etc.

În activitatea-i prodigioasă în calitate de chirurg, dl profe-
sor Ţâbârnă s-a ocupat nemijlocit de: chistul hidatic-hepatic, 
pulmonar şi poliorganic, de chirurgia ficatului, a căilor bili-
are, inclusiv multitudinea problemelor legate de ciroză.  A 
inaugurat, cu ani în urmă, prima secţie de chirurgie toracică 
din republică.

În semn de recunoştinţă faţă de aportul Domnului pro-
fesor Constantin Ţâbârnă în dezvoltarea ştiinţei şi practicii 
chirurgicale, în anul 1978 Domniei Sale i s-a conferit titlul 
onorific de „Om Emerit”, iar peste 2 ani devine Laureat al 
Premiului de Stat al Republicii Moldova.  Încă în anul 1988 
Domnia Sa a fost ales membru titular al Asociaţiei Mondiale 
a Chirurgilor ISS/SIC, în 1995 - al Academiei de Ştiinţe din 
New-York, în 2001 – academician Onorific al Academiei de 
Ştiinţe a Republicii Moldova, în 1999 i se decernează Ordinul 
„Gloria Muncii”. 

 Prin dispariţia sa, comunitatea medicală din Republica 
Moldova pierde un bun coleg, un excelent dascăl, un perfect 
organizator şi un om deosebit, iar învăţământul superior medical 
din Republica Moldova – un profesor valoros şi un cercetător de 
prestigiu.  Activitatea sa ştiinţifico-didactică va rămâne pentru noi 
ca un reper în ştiinţă şi în spiritualitatea noastră, iar  amintirea 
Omului cu alese calităţi intelectuale şi morale – o prezenţă de 
neşters în memoria celor care l-au cunoscut. 

Dumnezeu să-l odihnească în pace!
Ion Ababii, dr. h., profesor, academician
Rector al Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie  
„Nicolae Testemiţanu”
Chişinău, Republica Moldova

87

IN MEMORIAM



Nr. 6 (318), 2010

88

GHID PENTRU AUTORI

* Articolele vor fi prezentate în formatul 
A4, Times New Roman 12, în Microsoft Word 
la intervalul 1,5 şi cu marginile 2 cm.

* Articolele se publică în limba prezentată.

Articolele trebuie să respecte următoarea 
structură:

1. Foaia de titlu va conţine prenumele şi 
numele autorilor, titlul/gradul ştiinţific, insti-
tuţia, numărul de telefon, adresa electronică.

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

3. Textul articolelor clinice, expe rimentale 
(până la 15 pagini) şi al publi ca ţiilor scurte va 
cuprinde: introducere, materiale şi metode, 
rezultate obţinute, discuţii şi concluzii. Altă 
structură se va accepta, dacă aceasta va cores-
punde conţinutului materialului.

Atricolele de sinteză nu vor depăşi 20 de 
pagini, bibliografia până la 20 surse.

4. Tabelele şi figurile să fie enumerate 
şi însocite de legendă. Figurile color se vor 
publica din sursele autorului.

5. Bibliografia  în ordinea referinţei în text,  
care va corespunde cerinţelor International 
Committee of Medical Journal Editors pentru 
publicaţiile medico-biologice.

* Lucrările vor fi prezentate în 3 exemplare 
şi pe suport electronic.

* Scrisoarea de însoţire. Articolele vor fi 
însoţite de o scrisoare în adresa redactorului-
şef Boris Topor, dr.h., prof., din partea 
autorului, responsabil pentru corespondenţă. 

Scrisoarea va confirma, că toţi autorii sunt 
de acord cu conţinutul şi, că articolul dat nu a 
fost publicat anterior.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ АВТОРОВ

* Статью печатают на бумаге формата 
А4, через 1,5 интервала, с полями в 2,0 см, 
шрифтом 12 Times New Roman, в Microsoft 
Word.

* Статьи публикуются на языке ори-
гинала.

Все статьи должны быть оформлены 
следующим образом:

1. Титульный лист включает имя и 
фамилию авторов, их степени и звания, 
название учреждения, из которого работа 
выходит, номер телефона, электронный 
адрес.

2. Рефераты печатают, начиная на 
титульном. В конце рефератов приводят 
ключевые слова, от 3 до 6.

3. Текст статей клинического и экс-
периментального плана (до 15 страниц) 
должен состоять из: введения, материала 
и методов, результатов, обсуждения и вы-
водов. Иное изложение допустимо, если 
оно соответствует содержанию.

Обзорные статьи не должны пре-
вышать 20 страниц и включать более 20 
источников. 

4. Таблицы и рисунки нумеруют и со-
провождают пояснениями. Цветные фото 
печатаются из средств авторов.

5. Список литературы печатают в 
порядке появления в тексте ссылок и в 
соответствии с требованиями, предъяв-
ляемыми к медико-биологическим статьям 
Международным комитетом издателей  
медицинских журналов.

* Статью подают в 3-х экземплярах и в 
электронной форме.

* Сопроводительное письмо.  Ста-
тью сопровождают письмом от имени 
автора, ответственного за переписку на 
имя глав ного редактора, д.м.н., проф.  
Б. М. Топор.  Письмо должно также со-
держать подтверждение, что все авторы 
согласны с содержанием и представленные 
материалы прежде не публи ковались.

GUIDE FOR AUTHORS

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

* Articles are published in the original 
language.

All papers have to be executed  
in the following manner:

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

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

3. The text of articles for clinical, ex-
perimental (till 15 pages) and brief reports 
should consist of: Introduction, Material and 
Methods, Results, Discussion, Conclusions. 

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

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

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

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

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

* Cover letter must be written to Editor-
in-Chief  Boris Topor, M.D., Ph.D., Profesor, 
from the author who is responsible for 
correspondence. The letter should contain a 
statement that the manuscript has been seen 
and approved by all authors and the material 
is previously unpublished.

192, Bd. Stefan cel Mare
Chisinau, MD-2004,  

Republic of Moldova, Europe 
Telephone: (+37322) 222715 

Fax: (+37322) 295384
www.usmf.md

e-mail: curiermed@usmf.md

Пр. Стефана Великого, 192,  
MD-2004 Кишинёв,  

Республика Молдова
Телефон: (+37322) 222715

Факс: (+37322) 295384
www.usmf.md

e-mail: curiermed@usmf.md

Bd. Ştefan cel Mare, 192 
MD-2004, Chişinău,  
Republica Moldova 

Telefon: (+37322) 222715 
Fax: (+37322) 295384

www.usmf.md
e-mail: curiermed@usmf.md

Autorii sunt responsabili de conţinutul articolelor publicate // Авторы несут ответственность за содержание статей


