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TRATAMENTUL MULTIMODAL AL BOLII VARICOASE. REVISTA

LITERATURII

MULTIMODAL TREATMENT OF VARICOSE VEINS. LITERATURE

REVIEW

Angelica Gutu, doctorand

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Obiective. Scopul acestei lucrdri este de a sintetiza dovezile recente privind tratamentul multimodal al bolii varicoase, analizénd eficacitatea, siguranta
si impactul asupra calitatii vietii a celor mai utilizate metode, cum ar fi: scleroterapia, CHIVA, ASVAL, ablatia endovenoasa cu laser (EVLT), ablatia prin
radiofrecventd (RFA) si obliterarea cu n-butil-cianoacrilat (NBCA).

Metode. A fost efectuat un reviu a literaturii, incluzénd studii randomizate, meta-analize si ghiduri clinice publicate intre anii 2010-2024, cu privire la
tratamentul multimodal al bolii varicoase. Indicatorii analizati au inclus rata de ocluzie primard, rata recidivelor, complicatiile (TVP, EHIT), durerea
postoperatorie si timpul de reluare a activitatilor zilnice dupa interventie chirurgicala/procedurd.

Rezultate. EVLT si RFA au demonstrat rate de ocluzie de 93-98%, cu recurente raportate de 10-15% la 5 ani si incidentd a TVP sub 2%. Scleroterapia cu
spumd, ghidata ecografic, asigurd o ratd de ocluzie de 80-90% si durere postprocedurald redusa. CHIVA si ASVAL pastreaza vena safend, reduc hipertensiunea
venoasa si au fost asociate cu o scadere cu 20-30% a recidivelor fata de stripping. NBCA ofera rate de obliterare de 95-98%, fard necesitate utilizarii
anesteziei tumescente si cu mobilizare imediatd postoperatorie. Combinatiile terapeutice (ex. EVLT + scleroterapie) reduc rata reinterventiilor cu pana la
25% si optimizeazd rezultatele estetice.

Concluzii. Tratamentul multimodal al insuficientei venoase cronice reprezinta standardul actual, cu rezultate superioare fata de chirurgia clasica. Alegerea
metodei trebuie individualizata in functie de anatomia venoasa si obiectivele pacientului. Integrarea tehnicilor combinate, monitorizarea ecografica si
urmdrirea pe termen lung sunt esentiale pentru mentinerea rezultatelor si prevenirea recidivelor.

Cuvinte cheie: varice, insuficienta venoasa cronica, scleroterapie, CHIVA, ASVAL, ablatie endovenoasa cu laser (EVLT), radiofrecventd (RFA), cianoacrilat,
tratament multimodal, rate de recurentd, calitatea vietii

Summary

Objectives. This study aims to synthesize recent evidence on the multimodal treatment of varicose veins, analyzing the efficacy, safety, and impact on
quality of life of the most commonly used techniques: sclerotherapy, CHIVA, ASVAL, endovenous laser ablation (EVLT), radiofrequency ablation (RFA), and
n-butil-cyanoacrylate ablation (NBCA).

Methods. A narrative review of the literature was conducted, including randomized controlled trials, meta-analyses, and clinical guidelines published
between 2010-2024. The analyzed key outcomes were primary occlusion rate, recurrence rate, complications (DVT, EHIT), postoperative pain, and time to
return to normal activities after surgery/procedure.

Results. EVLT and RFA showed occlusion rates of 93-98%, with recurrence rates of 10-15% at 5-year follow-up and a DVT incidence of <2%. Ultrasound-
guided foam sclerotherapy achieved an 80-90% occlusion rate and low post-procedural pain. CHIVA and ASVAL preserve the great saphenous vein, reduce
venous hypertension, and are associated with a 20-30% reduction in recurrence compared with stripping. NBCA demonstrated 95-98% closure rates,
requires no tumescent anesthesia, and allows immediate ambulation. Combined approaches (e.g., EVLT + sclerotherapy) reduced reintervention rates by
up to 25% and improved cosmetic outcomes.

Conclusions. Multimodal treatment of chronic venous insufficiency represents the current standard of care, offering superior outcomes compared to
conventional surgery. Treatment choice should be individualized according to venous anatomy and patient goals. Integration of combined techniques,
ultrasound-guided follow-up, and long-term monitoring are essential for maintaining outcomes and preventing recurrence.

Keywords: varicose veins, chronic venous insufficiency, sclerotherapy, CHIVA, ASVAL, endovenous laser ablation (EVLT), radiofrequency ablation (RFA),
cyanoacrylate, multimodal treatment, recurrence rate, quality of life

Introducere

Varicele reprezinta o afectiune venoasd frecventd,
caracterizatd prin dilatarea si tortuozitatea venelor
superficiale, in special la nivelul membrelor inferioare,
afectand un procent semnificativ din populatie — estimarile
indicd o prevalentd de panda la 25-30% la adulti [1].
Simptomatologia tipica include durere, senzatia de greutate,
edem si disconfort estetic, avind un impact semnificativ
asupra calitdtii vietii si a integrdrii sociale a pacientilor.

Etiologia este strans legatd de insuficienta venoasd cronicd, in
principal prin incompetenta valvulara a venelor safene [2-4].

Istoric, tratamentul varicelor s-a bazat pe tehnici
chirurgicale invazive precum ligatura safeno-femurald
si strippingul venei safene, asociate cu morbiditate
semnificativa, perioade lungi de recuperare si rate ridicate
de recurentd, intre 20% si 80% la cinci ani [5]. Necesitatea
unor metode mai sigure si mai putin traumatice a determinat
o schimbare de paradigmd cétre abordari minim invazive,
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odata cu introducerea ablatiei endovenoase cu laser (EVLA/
EVLT), ablatiei prin radiofrecventd (RFA), scleroterapiei
moderne si a tehnicilor inovatoare precum CHIVA, ASVAL
si embolizarea cu adeziv cianoacrilat [6, 7].

Obiectiv

Scopul acestei lucrari a fost de a realiza o analizd a
literaturii de specialitate privind tratamentul multimodal
al insuficientei venoase cronice si al varicelor membrelor
inferioare. Articolul isi propune si evalueze eficacitatea,
siguranta, rata de recidivd si impactul asupra calitatii vietii a
principalelor metode minim invazive - scleroterapia, tehnicile
hemodinamice (CHIVA, ASVAL), ablatia endovenoasa cu
laser (EVLT), ablatia prin radiofrecventd (RFA) si obliterarea
cu n-butil-cianoacrilat (NBCA) - precum si combinatiile
terapeutice, in vederea conturdrii unei strategii optime de
management personalizat al pacientilor.

Material si metode

A fost realizaté o revizuire a literaturii de specialitate prin
céutare in cadrul bazelor de date Google Scholar, PubMed,
Hinari. Au fost selectate articole publicate intre 2010 si 2024,
in limba engleza si disponibile integral, care au abordat
epidemiologia, patofiziologia, clasificarea si tratamentul
insuficientei venoase cronice si al varicelor membrelor
inferioare, cu accent pe tehnicile minim invazive.

Céutarea a fost efectuata folosind cuvintele-
cheie ,varicose veins’, ,chronic venous insufficiency?,
»sclerotherapy”, ,,CHIVA?, ,ASVAL, ,endovenous laser
ablation’, ,,radiofrequency ablation”, ,,cyanoacrylate closure”,
combinate cu termenii ,efficacy”, ,recurrence” si ,,quality of
life”. Au fost incluse articole originale, studii randomizate,
meta-analize si articole de sinteza narativd sau sistematicd
relevante pentru tratamentele multimodale ale bolii
varicoase. De asemenea, au fost analizate listele de referinte
ale surselor selectate, pentru identificarea unor publicatii
suplimentare care nu au fost surprinse in cautarea initiala.
Au fost luate in considerare doar studiile care indeplineau
criterii metodologice de validitate, iar articolele duplicat sau
fard acces complet au fost excluse.

Rezultate

In urma cautirii efectuate in bazele de date si procesarii
informatiei conform criteriilor de includere, au fost
identificate initial 312 articole referitoare la tratamentul
multimodal al varicelor. Dupa analiza titlurilor si excluderea
publicatiilor irelevante, au fost selectate 47 articole
considerate reprezentative, care au fost incluse in sinteza
prezentd.

Scleroterapia

Unul dintre progresele critice in tratamentul minim
invaziv al varicelor este scleroterapia, o tehnica prin care un
agent sclerozant este injectat direct in vend, determinind
leziunea controlatd a endoteliului, aparitia unei reactii
inflamatorii locale si, in final, fibroza si obliterarea vasului
[3]. Metoda a cunoscut o evolutie importantd de la utilizarea
initiald a agentilor lichizi in prima jumatate a secolului

XX, care aveau o ratd modestd de recanalizare, pana la
introducerea formularilor spumoase, ce asigurd un contact
mai prelungit si mai uniform cu peretele venos, dislocd
sangele intraluminal si imbunatateste rata de ocluzie cu doze
mai mici de substantd activa [3].

In prezent, scleroterapia cu spuma este o metodi de prima
linie pentru tratarea venelor safene si a ramurilor de calibru
mare, avand avantaje precum usurinta de aplicare, absenta
inciziilor si recuperarea rapida. Studii clinice controlate,
precum VANISH-2, au demonstrat o rata ridicata de succes
si un profil de sigurantd excelent, cu incidentd redusd
a trombozei venoase profunde si a hiperpigmentatiilor
persistente [8].

Comparativ cu stripping-ul chirurgical, scleroterapia cu
spuma se asociaza cu durere postprocedurald mai redusa,
timp de recuperare mai scurt si satisfactie mai mare a
pacientilor, fira diferente semnificative in ratele de recidiva
pe termen mediu [7, 9]. Aceastd combinatie de sigurantd,
eficacitate §i cost-eficientd a determinat acceptarea pe
scard largd a metodei in ghidurile moderne de tratament al
insuficientei venoase cronice [3].

Descoperirea agentului sclerozant polidocanol a
reprezentat un progres semnificativ in scleroterapie. Ca
urmare a studiilor clinice riguroase care i-au demonstrat
eficienta si siguranta, polidocanolul a devenit standardul de
aur in managementul varicelor [3, 10]. Cercetérile realizate
de Kurnicki si colab. subliniazd importanta ghidajului
ecografic in scleroterapia cu spumi, care imbunitateste
precizia si reduce riscul de complicatii [11]. Mai mult, studiile
VANISH au evidentiat eficacitatea spumei de polidocanol in
tratarea incompetentei la nivelul jonctiunii safeno-femurale,
confirmind rolul siu in managementul contemporan al
varicelor [8, 12].

CHIVA (Conservative Hemodynamic Treatment of
Venous Insufficiency) si ASVAL (Ambulatory Selective
Varicose Vein Ablation under Local Anesthesia) in
tratamentul varicelor

CHIVA este o metoda care trateaza afectiunea pe baza
unei intelegeri hemodinamice a dinamicii fluxului venos,
in timp ce ASVAL se concentreaza pe ablatia selectiva a
varicelor sub anestezie locald, vizand o recuperare mai rapida
si disconfort postoperator mai redus [13, 14]. Intelegerea
acestor metodologii necesita o analiza critica a literaturii
disponibile.

Eficienta CHIVA in tratamentul varicelor

Metoda CHIVA este apreciata pentru capacitatea sa de
a trata varicele fara sacrificarea venei safene mari (VSM).
Studiile aratd ca aceasta procedurd reduce semnificativ
simptomele insuficientei venoase prin ligatura selectivd
a segmentelor incompetente, mentindnd totodata venele
sdndtoase — aspect crucial pentru functia venoasd. De
exemplu, Lee si colab. au demonstrat cd CHIVA determind
o ameliorare semnificativa a simptomelor si o rati redusi a
recidivelor [13].

Intr-o meta-analizi comparand CHIVA ghidata ecografic
cu ligatura inaltd si strippingul traditional (HLS), Pei si
colab. au constatat ca CHIVA nu doar cd pastreazd mai
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bine structura venoasa, ci oferd si o satisfactie superioara
pacientilor in ceea ce priveste rezultatele postoperatorii
[14]. Studiul a subliniat, de asemenea, rolul hipertensiunii
venoase cronice si a concluzionat cd CHIVA reduce eficient
aceste efecte, ducand la o incidenta mai micéd a simptomelor
precum greutatea si oboseala membrelor [14].

In plus, studiile clinice aratd ci pacientii tratati prin
CHIVA prezintd o ratd mai scazutda a complicatiilor
comparativ cu metodele chirurgicale clasice. Kahraman si
colab. au raportat ca incidenta reinterventiilor este mai mica
la pacientii tratati prin CHIVA, datorita abordarii sale tintite
[15]. Rezultatele pe termen lung sunt promitatoare, fiind
observate imbunitatiri hemodinamice persistente la ani
dupa procedura.

CHIVA versus tehnici traditionale

Comparatiile intre CHIVA si tratamentele clasice pentru
varice au fost esentiale pentru validarea eficacitétii sale.
Datele de urmdrire pe termen lung indica rate mai scdzute ale
recidivelor si complicatiilor pentru CHIVA fata de stripping-
ul safenei, care se asociazd, de obicei, cu morbiditate mai mare
si recuperare mai lungd [16]. Faccini si colab. au subliniat
avantajele CHIVA fata de stripping, evidentiind importanta
mentinerii permeabilititii venei safene atit pentru functia
venoasd, cat si pentru aspectul estetic [16].

De asemenea, Chan si colab. au demonstrat ca CHIVA
isi atinge obiectivele evitind cicatrizarea si complicatiile
asociate cu excizia clasica a venelor [17]. Avand in vedere
implicatiile estetice si functionale ale tratamentului varicelor,
CHIVA este perceputa din ce in ce mai mult ca o strategie de
bazd in chirurgia vasculara.

Mecanismul de actiune al CHIVA

Principiul de bazd al CHIVA este gestionarea si
redirectionarea fluxului venos, nu simpla indepartare a
venelor afectate. Onida si Davies au subliniat importanta
intelegerii aspectelor hemodinamice ale insuficientei venoase
pentru a intelege pe deplin potentialul CHIVA. Strategia
vizeaza jonctiunile cu reflux, redistribuind presiunile venoase
si restabilind functionalitatea sistemului venos [18].

Péstrarea venei safene joacd un rol crucial in rezultatele
imbunatatite observate la pacientii tratati prin CHIVA.
Aceasta permite mentinerea unei hemodinamici pe termen
lung mai bune, reducand riscul de complicatii precum
ulcerele venoase cronice si mentindnd functia venoasi
normald, adesea compromisd prin metodele de ablatie
traditionale [18].

ASVAL: analizd comparativi

Tehnica ASVAL reprezintd un progres in domeniul
ablatiei venoase, concentrandu-se pe tratamentul selectiv al
varicelor si facilitind o recuperare rapida. Studiile, inclusiv
cele realizate de Garavello si colab., au documentat siguranta
si eficacitatea ASVAL, mai ales datoritd caracterului sau
minim invaziv [19]. Procedura se efectueaza sub anestezie
locald, ceea ce oferd o experientd mai confortabild pacientului.

Rezultatele preliminare asociate cu ASVAL sunt
promitdtoare, indicdnd imbunatitiri hemodinamice
semnificative si mentinerea confortului pacientului [19].
Rezultatele estetice si clinice confirmd viabilitatea sa ca
interventie de primad linie pentru varice, cu un profil de risc
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favorabil in raport cu chirurgia clasica.

Similar CHIVA, metoda selectiva de ablatie ASVAL
permite mentinerea venelor safene intacte, optimizand
functia venoasd. Asocierea constatarilor pentru CHIVA si
ASVAL sugereaza ca aceste metode pot evita complicatiile
asociate interventiilor chirurgicale mai agresive.

Eficienta comparativd intre CHIVA si ASVAL

Recek a realizat o analiza comparativa a metodologiilor
CHIVA si ASVAL, concentrdndu-se pe rezultatele lor in
gestionarea insuficientei venoase. Ambele tratamente
au demonstrat reducerea semnificativd a simptomelor si
imbunétatirea calitatii vietii, avind profiluri de eficacitate
comparabile [20]. Totusi, diferentele in parametrii
procedurali, timpii de recuperare si experientele pacientilor
indica alegerea personalizatd in functie de circumstantele
clinice.

Eficienta celor doud tehnici a incurajat utilizarea
combinatd in cazurile complexe cu boald venoasa extinsa,
pentru obtinerea unor rezultate optime. Astfel, integrarea
CHIVA si ASVAL intr-o strategie comprehensiva permite
personalizarea tratamentului si optimizarea rezultatelor [19,
20].

Profilul de siguranta al CHIVA si ASVAL a atras atentia
literaturii recente. Ambele metode oferd rate mai scazute
de complicatii postoperatorii comparativ cu tehnicile
traditionale, in principal datoritd caracterului lor minim
invaziv. De exemplu, complicatii precum tromboza venoasi
profundd (TVP), frecvent asociatd interventiilor invazive,
sunt mult mai rare dupd procedurile CHIVA si ASVAL,
sustinand preferinta pentru aceste metode in managementul
varicelor [21].

Un studiu realizat de Westby si colab. sustine observatia
cd, desi optiunile chirurgicale pentru varice s-au imbunatatit,
TVP ramane o preocupare; insa metodele CHIVA si ASVAL
reduc acest risc [21]. De asemenea, rata scazuta a recidivelor
raportatd in mai multe studii confirmi profilul de sigurantd
favorabil [16, 22].

Astfel atat CHIVA, cat si ASVAL reprezintd alternative
promitatoare la tehnicile chirurgicale clasice, oferind rezultate
superioare in termeni de satisfactie a pacientilor, reducerea
complicatiilor si mentinerea functionalititii venoase.
Dovezile care sustin abordarea hemodinamica a CHIVA si
ablatia selectiva ASVAL ilustreaza o schimbare de paradigma
in tratamentul varicelor, orientatd catre respectarea structurii
si functiei venei safene. Tendintele emergente si studiile pe
termen lung vor continua sa contureze utilizarea optimd a
acestor metode in practica clinica.

Terapia Endovenoasa cu Laser (EVLT) pentru varice

Mecanism de actiune

EVLT utilizeazd energia laser pentru a ocluziona venele
incompetente, in special VSM si afluentii acesteia. Procedura
presupune introducerea unei fibre laser in lumenul venos,
unde energia emisd produce leziuni termice la nivelul
peretelui vascular, determinand fibroza si, ulterior, inchiderea
venei. S-au folosit diverse lungimi de und4, de obicei intre
808 nm si 1920 nm, studiile sugerdnd ca lungimile de
undd mai mari pot oferi rezultate mai eficiente datoritd
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penetrdrii mai profunde si a reducerii leziunilor termice ale
tesuturilor invecinate [23]. Avantajele acestei metode includ
timp de recuperare redus, durere postoperatorie minimd si
posibilitatea efectudrii procedurii sub anestezie locald, ceea
ce creste confortul pacientului.

Eficacitate clinicd

Studiile clinice au demonstrat in mod constant eficacitatea
EVLT in ocluzia venelor tinta si ameliorarea simptomelor
asociate cu varicele. O revizuire sistematicd a concluzionat
cd EVLT oferd o ratd de ocluzie comparabild cu metodele
chirurgicale traditionale, de aproximativ 93%, la urmarirea
pe termen lung [24]. Mai mult, pacientii raporteaza adesea
imbunatatiri semnificative ale calitatii vietii, cu reducerea
simptomelor precum durerea si senzatia de greutate la
nivelul picioarelor dupa tratament [25, 26]. Cercetarile indicd
faptul cd EVLT este deosebit de eficientd in tratamentul
VSM, determinand ameliorare rapida a simptomatologiei si
rezultate estetice favorabile [27].

Comparatie cu alte tratamente

Pentru a stabili eficacitatea relativd a EVLT, numeroase
studii au comparat aceastd metoda cu tehnicile chirurgicale
traditionale si alte metode endovenoase, precum ablatia prin
radiofrecventa (RFA) si scleroterapia. De exemplu, RFA si
EVLT au demonstrat rezultate similare in ceea ce priveste rata
de ocluzie a venelor si satisfactia pacientilor [28, 29]. Totusi,
dovezile emergente sugereazd cd EVLT poate oferi rezultate
superioare in anumite grupuri de pacienti, in special in cazul
tratamentului venelor de calibru mare .

Studii recente au examinat, de asemenea, combinatia
EVLT cu scleroterapia, care a apdrut ca o terapie adjuvanta
potentiald pentru imbundtatirea rezultatelor la pacientii cu
boala venoasa cronicd avansata. O analizd cuprinzatoare a
ardtat cd asocierea EVLT cu scleroterapia creste eficacitatea
globald a tratamentului varicelor [30].

Complicatii si profil de sigurantdi

Ca orice procedura medicald, EVLT nu este lipsita de
riscuri. Cele mai frecvent raportate complicatii includ
durerea, echimozele si, desi rar, tromboza venoasa profundé
(TVP) [31, 32]. Un studiu recent a subliniat necesitatea unei
monitorizdri postoperatorii atente pentru a reduce riscurile
asociate cu leziunile termice si formarea trombilor [33]. Per
ansamblu, profilul de siguranta al EVLT este favorabil, ratele
evenimentelor adverse fiind semnificativ mai scdzute decét
cele raportate pentru metodele chirurgicale clasice.

Rezultate pe termen lung si rate de recurentd

Studiile de urmarire pe termen lung raporteazd rate
de recurentd de aproximativ 10-15% pentru varicele
tratate prin EVLT dupa cinci ani, comparabile cu cele
observate in tratamentele chirurgicale traditionale [23].
Un aspect important asociat cu EVLT este fenomenul de
neovascularizatie, care poate contribui la reaparitia varicelor.
Aceasta subliniazd importanta unei monitorizari atente pe
termen lung si a educatiei pacientului privind modificarile
stilului de viatd [34].

Satisfactia pacientilor si calitatea vietii

Rezultatele raportate de pacienti dupd EVLT sunt
predominant pozitive, cu rate ridicate de satisfactie atat din
punct de vedere estetic, cit si functional. Natura minim

invazivd a procedurii permite o recuperare rapida, pacientii
reludnd activitatile normale in cateva zile, ceea ce reprezinta
o imbunatitire semnificativi comparativ cu recuperarea
dupd chirurgia clasica [35].

Directii viitoare

Pe viitor, domeniul tratamentului varicelor, in special
EVLT, este probabil sd evolueze odata cu cercetdrile care
vizeazd rafinarea tehnicilor, materialelor si tehnologiilor.
Sunt necesare studii pentru a explora parametrii optimi
ai laserului, terapiile combinate si factorii genetici care
pot influenta rezultatele tratamentului [36]. Integrarea
tehnologiilor moderne de imagistica si monitorizare ar putea
spori eficacitatea si siguranta procedurii [1].

Asadar, terapia endovenoasa cu laser s-a impus ca optiune
de tratament de referintd pentru varice, demonstrand
eficacitate clinica ridicatd, un profil de sigurantd favorabil
si un grad inalt de satisfactie a pacientilor. Pe masura ce
cercetdrile continud sa perfectioneze tehnica si sd exploreze
terapiile adjuvante, este de asteptat ca EVLT sa isi pastreze
rolul central in managementul insuficientei venoase. Aparitia
procedurilor minim invazive avansate subliniazd necesitatea
unor strategii terapeutice adaptate la nevoile individuale ale
pacientilor.

Tratamentul varicelor prin ablatie cu radiofrecventa
(RFA)

Mecanism de actiune si metodd

Ablatia prin radiofrecventd utilizeaza energie termica
pentru a produce necrozd tisulara controlatd in vena tintd,
ducénd la obliterarea acesteia. Procedura RFA presupune,
de reguld, mai multi pasi: introducerea unui cateter in vena,
urmata de aplicarea energiei de radiofrecventd pentru a
induce leziuni termice, ceea ce duce la sigilarea venei si
intreruperea fluxului sanguin. Studiile recente au aratat
cd RFA si ablatia endovenoasa cu laser (EVLA) au rate de
obliterare comparabile pentru VSM [2].

Un studiu randomizat care compara RFA, EVLA si
scleroterapia cu spumd, a ardtat cd RFA oferd eficacitate
similara in obliterarea venelor, dar cu mai putind durere
postoperatorie si recuperare mai rapidd [7]. Natura minim
invazivd a RFA, realizatd frecvent sub anestezie locald si in
regim ambulator, ii sporeste atractivitatea pentru clinicieni
si pacienti [2].

Rezultate clinice si eficacitate

Numeroase studii au documentat eficacitatea RFA in
obtinerea unor rate ridicate de ablatie venoasa. Welch si
colab. au raportat o ratd de obliterare completd de 40,7% la
luni dupa tratamentul VSM prin RFA. Aceste rezultate sunt
in concordanta cu cele obtinute de Rasmussen si colab., care
au demonstrat rate de obliterare sustenabile la urmarirea pe
termen lung, sustinand eficacitatea durabila a RFA [7].

Mai multe meta-analize au confirmat fiabilitatea RFA,
evidentiind rate scizute de complicatii si recurentd, mai
ales in tratamentul refluxului izolat al VSM [37]. Un punct
esential de interes a fost impactul RFA asupra calitatii vietii
pacientilor: simptome precum durerea, senzatia de greutate
si edemul membrelor s-au redus semnificativ dupd tratament.
In peste 60% din cazuri, simptomele s-au remis complet dupi
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inchiderea venoasa [2].

Complicatii si profil de sigurantd

Desi are multiple avantaje, RFA nu este lipsita de riscuri.
Cele mai frecvente efecte adverse includ echimozele,
leziunile senzoriale temporare si evenimentele trombotice. O
revizuire sistematicd a evidentiat rate de TVP scazute dupa
RFA (1-2%), mai mici decat in chirurgia conventionald [37].
O preocupare specificd procedurilor endovenoase, tromboza
indusd de caldura endovenoasa (EHIT), a fost investigatd
extensiv, RFA prezentind incidente mai mici comparativ cu
EVLA in unele studii [38].

Profilul de sigurantd al RFA este imbundtatit de capacitatea
sade a preveni refluxul venos si de a reduce riscul de recurenta
pe termen lung. Totusi, selectia atenta a pacientilor, evaluarea
preoperatorie detaliata si respectarea tehnicilor corecte sunt
esentiale pentru minimizarea riscurilor .

Consideratii economice

Evaluarile economice au aratat ca RFA este o optiune cost-
eficientd, ducind la mai putine complicatii si necesitéti reduse
de reinterventie. Desi costurile initiale ale echipamentului
sunt mai mari decit in chirurgia clasicd, beneficiile date
de spitalizarea scurtd si recuperarea rapidd compenseazd
diferenta. Analizele de tip QALY (Quality-Adjusted Life
Years) confirméd cid RFA poate furniza rezultate superioare
din perspectiva cost-eficacitate [39].

Perspectivele pacientului si calitatea vietii

Rezultatele raportate de pacienti dupd RFA sunt esentiale
in evaluarea succesului terapiei. Procedura, fiind minim
invazivd, necesita perioade scurte de recuperare si ingrijire
postoperatorie minima, ceea ce conduce la un nivel ridicat
de satisfactie [39].

In concluzie, ablatia prin radiofrecventi s-a impus ca
tratament de prima linie pentru varice, datorita eficacitatii
ridicate, profilului de sigurantd favorabil si impactului
pozitiv asupra calitatii vietii pacientilor. Importanta sa in
managementul varicelor reflectd tranzitia cétre optiuni
mai putin invazive. Progresul continuu in tehnicile minim
invazive, asociat cu urmdrirea riguroasa postprocedurald si
educarea pacientului, va asigura mentinerea RFA ca pilon
important in tratamentul modern al insuficientei venoase.

Tratamentul varicelor cu adeziv cianoacrilat (NBCA)

In ultimii ani, inchiderea venelor cu adeziv cianoacrilat,
in special prin utilizarea sistemelor VenaSeal sau VariClose,
a devenit o alternativd terapeutici importanta. Istoric,
managementul varicelor a evoluat prin integrarea metodelor
termice, precum ablatia endovenoasd cu laser (EVLA) si
ablatia prin radiofrecventd (RFA). Aceste tehnici se bazeazd
pe leziuni termice ale peretelui venos pentru a induce
inchiderea lumenului. Progresele recente au introdus
abordari non-termice, cum este obliterarea cu n-butil-
cianoacrilat (NBCA), cu scopul de a minimiza disconfortul
si de a accelera recuperarea [40].

Sistemele de ablatie cu cianoacrilat, cunoscute pentru
rapiditatea lor si aplicarea printr-un singur loc de punctie,
au devenit o optiune viabild pentru tratamentul insuficientei
venoase superficiale, in special la nivelul VSM [40]. In studii
randomizate controlate, cianoacrilatul a demonstrat rate
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de ocluzie comparabile cu metodele termice traditionale,
reducind semnificativ necesitatea anesteziei tumescente si
a compresiei postoperatorii [41]. Caracterul non-termic al
tratamentului aduce beneficii suplimentare pentru confortul
pacientului, ceea ce poate creste rata de satisfactie.

Eficacitatea adezivului cianoacrilat

O analizd sistematica a literaturii indicd rate de ocluzie
de peste 95% la luni dupd tratament [42]. Un studiu de
cohortd a raportat rate de inchidere de pana la 98% la un an,
subliniind potentialul metodei pentru eficacitate pe termen
lung. Pacientii tratati cu cianoacrilat au revenit mai rapid la
activitatile obisnuite decét cei tratati prin metode termice,
imbunatitind astfel calitatea vietii prin reducerea timpului
de recuperare.

Un studiu comparativ intre cianoacrilat si ablatia termicé
conventionald nu a gasit diferente semnificative in ceea ce
priveste rezultatele raportate de pacienti, nivelul durerii sau
complicatiile, ceea ce subliniaza versatilitatea acestei metode
[41].

Comparatia cu metodele de ablatie termicd

Studiile comparative confirma performanta competitiva a
cianoacrilatului fata de tehnicile de ablatie termica. O analizd
recentd a pacientilor tratati prin RFA, EVLA si cianoacrilat
a concluzionat cd toate metodele au rate similare de ocluzie,
dar cianoacrilatul a fost asociat cu mai putind durere
postoperatorie [41, 43].

Aceastd metoda este utild in special pacientilor care nu
sunt candidati ideali pentru ablatia termici, fie din cauza
contraindicatiilor medicale, fie din cauza anxietatii legate
de procedurile termice. In plus, studii recente au investigat
utilizarea cianoacrilatului in tratamentul venelor safene mici,
extinzand astfel aria sa de aplicabilitate [40].

Sigurantd si complicatii

Profilul de siguranta al tratamentului cu cianoacrilat este
favorabil, cu o incidentd scizutd a evenimentelor adverse
majore. Efectele secundare minore, precum echimozele
si durerea locald, sunt frecvente, dar autolimitate [29].
Complicatiile grave, cum ar fi evenimentele tromboembolice,
sunt rare si comparabile cu cele observate la metodele termice
[40].

Pacientii cu varice secundare sau cu antecedente de
interventii venoase pot necesita strategii personalizate
de tratament, iar cianoacrilatul s-a dovedit o optiune
promitéitoare datorita invazivitatii reduse [41]. La varstnici,
metoda s-a dovedit eficient, oferind o alternativa mai putin
traumaticd si mai usor de tolerat.

Satisfactia pacientilor si calitatea vietii

Pacientii raporteaza o satisfactie mai mare cu tratamentul
prin cianoacrilat decit cu metodele traditionale,  datorita
durerii reduse si recuperarii rapide. Necesitatea redusa
de ingrijire postoperatorie sporeste atractivitatea acestei
metode in regim ambulator, majoritatea pacientilor reludnd
activitatile zilnice in cateva ore [43].

Eficienta sistemului VenaSeal in ameliorarea simptomelor
si in corectarea aspectului estetic a contribuit la adoptarea pe
scard largd in diverse grupuri de pacienti. Studii de urmarire
pe termen lung confirma aceste rezultate, multi pacienti
afirmand ca ar alege din nou aceasta metoda [44].
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Directii viitoare

Pe mésurd ce dovezile in sprijinul inchiderii cu cianoacrilat
se acumuleaza, sunt necesare cercetdri suplimentare privind
optimizarea tehnicii, cost-eficacitatea si rezultatele pe termen
lung. Adaptabilitatea metodei la diverse contexte clinice
ar putea sd o pozitioneze ca tratament de referintd pentru
insuficienta venoasa [42]. Colaborarea interdisciplinard ar
putea rafina protocoalele de aplicare, crescind si mai mult
calitatea rezultatelor.

Astfel obliterarea varicelor cu n-butil-cianoacrilat este
o optiune sigurd, cu eficacitate comparabila cu metodele
de ablatie termicd si avantaje evidente in ceea ce priveste
confortul si timpul de recuperare. In conditia cind
tratamentele minim invazive cistiga teren, cianoacrilatul este
pe cale sa devind o componenta centrala in managementul
modern al bolii venoase, aliniindu-se la principiile medicinei
orientate pe pacient.

Combinarea diferitelor metode minim invazive in
tratamentul varicelor

Tehnicile minim invazive s-au impus ca alternative valide
la interventiile chirurgicale pentru insuficienta venoasa si

varice. Aceste metode reduc riscul de complicatii asociate
chirurgiei deschise si oferad timpi de recuperare mai scurti si
rezultate mai bune [33].

Studiile comparative intre RFA si alte tratamente,
precum EVLA si scleroterapia, au oferit informatii valoroase
despre rolul fiecarei metode. Biemans si colab. au realizat o
comparatie directd intre RFA, EVLA si tehnicile chirurgicale,
concluzionand cd EVLA si RFA oferd solutii sigure si eficiente
pentru refluxul VSM, cu complicatii minime [7].

Scleroterapia, in special cea cu spumd, rdméne utila
pentru venele de calibru mai mic si pentru pacientii care
cautd alternative non-termice. Totusi, EVLA si RFA asigurd
in mod constant rate de obliterare mai mari pentru venele
de calibru mare. Alegerea metodei de tratament trebuie
ghidata de factori specifici pacientului, precum dimensiunea
si localizarea varicelor.

Combinatia dintre RFA si scleroterapia cu spuma ghidatd
ecografic (UGEFS) este un exemplu de abordare promitétoare,
care maximizeaza eficacitatea $i minimizeaza invazivitatea
[30]. Studiile arata cd utilizarea combinaté a acestor tehnici
poate conduce la o inchidere mai eficientd a varicelor si la
reducerea ratelor de recurentd comparativ cu metodele

Tabelul 1
Comparatia metodelor de tratament minim invazive pentru insuficienta venoasd cronicd
Tehnica Rata de succes / Recurenta la 5 ani | Complicatii tipice | Recuperare / Cost relativ Indicatii si note
ocluzie anestezie
EVLT (ablatie =93-98% (urmdrire pe [ =10-15% Durere / echimoze, | Anestezie Mediu—Ridicat | Ideald pentru refluxul
endovenoasa cu | termen lung) TVP/EHIT rar, arsuri | tumescenta locala; trunchiului VSM/
laser) termice ocazionale | reluarea rapidd a VSp; imbunatatire
activitdtilor (zile) simptomaticd si
esteticd excelenta
RFA (ablatie prin | =93-98% =10-15% (similar [ Durere / echimoze, | Anestezie Mediu—Ridicat | Pentru refluxul
radiofrecventa) EVLT) EHIT/DVT rar, tumescentd locald; | (cost-eficient) | trunchiului safenian;
parestezii tranzitorii | recuperare foarte mai putind durere
rapida postoperatorie in
unele studii
NBCA (obliterare | =95-98% (1-12luni) | Date pe termen lung | Inflamatie locald, Fard tumescentd; Ridicat Optiune non-termica,
cu n-butil- in curs reactii tip flebitd, mobilizare imediatd; ideala la pacientii cu
cianoacrilat) tromboembolism de obicei fara ciorapi contraindicatii pentru
foarte rar compresivi proceduri termice
Scleroterapie =80-90% (poate Mai mare decdt la Hiperpigmentari, Fard anestezie Scazut Potrivitd pentru
(spuma, UGFS) necesita mai multe metodele termice | matting, rareori TVP | generald; recuperare vene de calibru mic,
sedinte) pentru trunchiurile | / simptome vizuale, | rapida recanalizdri sau ca
venoase mari durere minima adjuvant dupa ablatie
CHIVA (tratament | Ameliorare Mai mica vs. Putine complicatii, | Anestezie locala; Scazut—Mediu | Prezerveaza VSM,
hemodinamic simptomaticd ridicata; | stripping in unele sechele chirurgicale | recuperare rapida rezultate estetice si
conservator) pdstreaza vena serii minime functionale bune;
necesitd experientd
ASVAL (ablatie Obliterare selectivda | Rezultate favorabile | Risc scazut de Anestezie locald; Scazut—Mediu | Elimina doar ramurile
selectiva) ramurilor; pastreaza pe termen mediu complicafii ambulator varicoase, respectand
vena anatomia; similar
filozofiei CHIVA

Legenda: VSM — vena safend magna; VSp — vena safend parva; UGFS — scleroterapie cu spumd, ghidatd ecografic; EHIT — trombozd indusd de cdldura endovenoasd; TVP
— trombozd venoasd profunda. Valorile de ocluzie si recurentd sunt aproximative, bazate pe studii randomizate si meta-analize publicate intre 2010-2024.
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traditionale.

Eficacitatea clinicd a tratamentelor combinate

Metodologiile folosite in combinatie meritd o atentie
speciald. De exemplu, Albadrawy si Zaki (2022) evidentiaza
scaderea utilizérii tratamentelor traditionale si avantajele
EVLT si RFA fati de tehnicile mai vechi [45]. In special,
combinatia dintre EVLT si scleroterapia cu spumd a
fost evaluata extensiv pentru profilul siu de sigurantd si
eficientd [46]. Prin asocierea tratamentelor, se realizeazd un
management mai complet al varicelor, tintind atat vena safena
principald, cat si afluentii sdi, ceea ce permite abordarea
diverselor manifestari ale insuficientei venoase [46].

Meta-analizele =~ confirma  rezultatele  superioare
asociate tratamentelor combinate. De exemplu, o revizuire
sistematica realizatd de Chen si colab. subliniazd eficienta
terapiilor combinate, demonstrand reducerea necesitatii
de reinterventie atunci cand RFA si UGFS sunt utilizate
impreuna [17]. Aceastd strategie permite tratarea atit a
varicelor de calibru mare, cit si a venelor reticulare sau
telangiectaziilor persistente dupa ablatie [46].

Satisfactia pacientilor si calitatea vietii

Un alt aspect esential al tranzitiei cétre tehnici minim
invazive este cresterea calititii vietii si a satisfactiei
pacientilor, aspecte profund influentate de alegerea
tratamentului [47]. EVLT si scleroterapia au primit evaluari
pozitive din partea pacientilor, in principal datoritd naturii
lor mai putin invazive, asociate cu durere postoperatorie mai
redusa, reluarea rapida a activitatilor zilnice si cicatrizare
minimd. Studiile indica faptul ci asocierea acestor metode
poate spori confortul pacientului in timpul tratamentului,
crescand satisfactia generald si imbunétatind indicatorii de
calitate a vietii [1].

Recurenta si rezultate pe termen lung

Unul dintre cele mai importante avantaje ale tehnicilor
minim invazive, in special al celor combinate, este reducerea
ratelor de recurentd comparativ cu metodele chirurgicale
traditionale. Numeroase studii aratid ca utilizarea trata-
mentelor combinate imbundtdteste rezultatele pe termen
lung, un aspect crucial pentru mentinerea increderii
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pacientilor in aceste metode [25]. Scdderea recurentei se
datoreazd abordarii mai cuprinzatoare, care vizeaza mai
multe segmente venoase si permite o eradicare mai completd
a insuficientei venoase.

Provocari si considerente in alegerea tratamentului

In ciuda progreselor inregistrate, selectia protocoalelor
optime de tratament rdméne o provocare. Anatomia
individuald a pacientului, preferintele acestuia si indicatiile
clinice specifice pot complica decizia terapeutica [46].
Desi asocierea tehnicilor creste eficacitatea, ea poate aduce
si dificultiti legate de complexitatea procedurii si gradul
de interventie necesar. In plus, clinicienii trebuie s ia in
considerare posibilele efecte secundare si complicatii, cum
ar fi reactiile alergice la sclerozanti sau durerea locala cauzatd
de aplicatiile termice [25].

Concluzii

Tratamentul multimodal al insuficientei venoase
cronice si al varicelor reprezinta in prezent standardul de
aur in managementul acestei patologii, datoritd eficacitatii
ridicate, sigurantei si impactului pozitiv asupra calitatii
vietii pacientilor. Progresele inregistrate in ultimele doui
decenii au permis trecerea de la interventiile chirurgicale
traumatizante la tehnici minim invazive, cu rate de ocluzie
de peste 90% si perioade de recuperare semnificativ reduse.

Scleroterapia cu spumd, CHIVA si ASVAL, EVLT, RFA
si NBCA s-au dovedit eficiente, fiecare avand avantaje si
limitdri specifice. Integrarea lor intr-o strategie terapeutica
multimodald permite personalizarea tratamentului in functie
de anatomia venoasd, stadiul bolii si preferintele pacientului.
Studiile demonstreazd ca asocierea metodelor (de exemplu,
EVLT combinatd cu scleroterapie) poate reduce rata de
recurentd cu pand la 25% si optimiza rezultatele estetice.

Pentru obtinerea unor rezultate durabile, este esentiald
selectia riguroasa a pacientilor, ghidajul ecografic pre- si
postprocedural, educarea pacientului si monitorizarea pe
termen lung. Viitoarele directii de cercetare ar trebui sa
vizeze rafinarea protocoalelor multimodale, evaluarea cost-
eficientei si identificarea factorilor predictivi ai recurentei, in
vederea unei atitudini personalizate si centrate pe pacient.
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OPORTUNITATI S| CONTRAVERSE IN CHIRURGIA SUPRARENALELOR
OPPORTUNITIES AND CONTROVERSIES IN ADRENAL SURGERY

Tatiana Braescu
Catedra de Chirurgie nr. 4, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Introducere. Tehnicile clasice deschise, precum si cele minim invazive laparoscopice, inclusiv robot-asistate, sunt utilizate pe larg in adrenalectomie.
Fiecare caz de adrenalectomie necesitd o selectie minituoasa a cdii de acces cdtre glanda suprarenald, iar rezultatul final al interventiei este apreciat in mare
masura si de calea de abord aleasa.

Materiale si metode. Au fost analizate sursele bibliografice contemporane privind particularitatile si rezultatele diferitor metode de tratament chirurgical
ale patologiilor glandelor suprarenale. Astfel, au fost consultate bazele de date medicale: PubMed, HINARI si Google Scholar. Cautarea s-a efectuat folosind

cuvintele cheie: "suprarenalectomie”, "chirurgie laparoscopica suprarenala”, "incidentalom suprarenal”, "feocromocitom”, "aborduri minim invazive in

adrenalectomie”, “chirurgie asistata de robot”.

Rezultate. Au fost analizate datele comparative intre parametrii interventiilor chirurgicale realizate intre diferite metode de interventii deschise si minim
invazive, intre diferite cai de abord catre glandele suprarenale anterior, lateral sau posterior, intre diferite aborduri miniminvazive mai des utilizate —
transperitoneal anterio-lateral si posterior retroperitoneal, precum si datele comparative intre metodele minim invazive laparoscopice si cele robot-asistate.
Desi adrenalectomia laparoscopica a devenit interventia preferabila in exereza tumorilor de glandd suprarenald, rolul suprarenalectomiei deschise nu poate
fi subestimat in tumorile mari (>6.0cm), precum si suspiciune la malignitate.

Condluzii. Adrenalectomia minim invaziva este apreciata ca abordarea preferata pentru toate patologiile non-canceroase ale glandelor suprarenale datoritd
faptului ca este asociata cu mai putine dureri postoperatorii, are o spitalizare mai scurtd, o recuperare mai rapida si rezultate pe termen lung similare cu cele
dupa chirurgia deschisa.

Cuvinte cheie: tumora de suprarenald, incidentalom, chirurgie minim invazivd, suprarenalectomie

Summary

Introduction. Classical open techniques as well as minimally invasive laparoscopic techniques including robot-assisted are widely used in adrenalectomy.
Each case of adrenalectomy requires a meticulous selection of the access route to the adrenal gland, and the final result of the intervention is also largely
determined by the approach route that we have chosen.

Materials and methods. Contemporary bibliographic sources were analyzed regarding the particularities and results of different methods of surgical
treatment of adrenal gland pathologies. Thus, the following medical databases were consulted: PubMed, HINARI and Google Scholar. The search was
performed using the keywords: "adrenalectomy”, "laparoscopic adrenal surgery", "adrenal incidentaloma’, "pheochromocytoma”, "minimally invasive
approaches in adrenalectomy”, "robot-assisted surgery".

Results. Comparative data between the parameters of surgical interventions performed between different methods of open and minimally invasive
interventions, between different approaches to the adrenal glands anterior, lateral or posterior, between different more commonly used minimally invasive
approaches — transperitoneal antero-lateral and posterior retroperitoneal, as well as comparative data between minimally invasive laparoscopic and robot-
assisted methods were analyzed. Although laparoscopic adrenalectomy has become the preferred intervention in the excision of adrenal gland tumors, the
role of open adrenalectomy cannot be underestimated in large tumors (>6.0cm), as well as suspected malignancy.

Conclusions. Minimally invasive adrenalectomy is appreciated as the preferred approach for all non-cancerous pathologies of the adrenal glands due to
the fact that it is associated with less postoperative pain, has a shorter hospitalization, a faster recovery and long-term results similar to those after open
surgery.

Keywords: adrenal tumor, incidentaloma, minimally invasive surgery, adrenalectomy

Introducere

Actualmente, patologia suprarenald care necesita rezectie
chirurgicald reprezinta un spectru larg de boli, care tot mai
des sunt mentionate in listele de interventii chirurgicale
ale diferitor institutii medicale. Tumorile suprarenale sunt
descoperitein8,7% dinseriile deautopsii, iarincidentaloamele
suprarenale sunt raportate la 4-7% dintre pacientii supusi
examenelor imagistice toraco-abdominale [1]. Precum si in
alte domenii ale chirurgiei, metodele si tehnicile de realizare
si in chirurgia suprarenalelor au evaluat de-a lungul anilor,
iar implementarea pe scard largd a tehnicilor minim invazive
in chirurgie a adus noi abordari si perspective si in aceasta

zona anatomica. In acest spatiu retroperitoneal, paranefral,
in imediata apropiere de vasele sanguine mari (aortd, vena
cavd inferioard), organe importante intraabdominale si
retroperitoneale, manevra chirurgicald a necesitat din
totdeauna o menajare prudenta si o vizualizare bund, ceea ce
a oferit ulterior chirurgia minim invazivd, care cu timpul a
devenit o tehnica preferata de catre chirurgi.

Materiale si metode

Pentru realizarea acestei lucrdri am analizat sursele
bibliografice contemporane privind particularitatile si
rezultatele diferitor metode de tratament chirurgical ale
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patologiilor glandelor suprarenale. Astfel, au fost consultate
bazele de date medicale: PubMed, HINARI si Google
Scholar. Cautarea s-a efectuat folosind cuvintele cheie:
"suprarenalectomie”, "chirurgie laparoscopica suprarenald”,
"incidentalom suprarenal”, "feocromocitom", “aborduri
miniminvazive in adrenalectomie”, “chirurgie asistata de
robot”.

Ca rezultat au fost selectate surse din literatura care se
refereau la tehnicile operatorii in patologia suprarenald
precum si particularitdtile evolutive postoperatorii care ne-
au permis de a evidentia cele mai importante contraverse
si oportunitati in chirurgia suprarenalelor. Au fost excluse
studiile cu date incomplete si sursele care nu respectau
standardele metodologice actuale. In total, au fost selectate
41 surse bibliografice care au demonstrat relevanta pentru
subiectul abordat.

Rezultate

Adrenalectomia deschisa versus laparoscopica

Glandele suprarenale, situate addnc in retroperitoneul
superior, au necesitat, din punct de vedere istoric, incizii
toraco-abdominale mari, fieanterioare, fie posterioare, pentru
acces in timpul procedurilor deschise. Aceasta abordare, desi
eficientd, a fost asociatd cu morbiditate semnificativa, inclusiv
durere postoperatorie substantiald, complicatii parietale,
spitalizari prelungite si perioade lungi de recuperare, precum
si rate generale mai mari ale complicatiilor. Aproape un
secol mai tirziu, introducerea tehnicilor minim invazive a
marcat un punct de cotiturd in chirurgia suprarenald, oferind
pacientilor beneficiile unei morbiditdti reduse si ale unor
rezultate imbunatatite [2]. Actualmente, mai multe studii
retrospective mari au demonstrat in mod constant rezultate
superioare ale adrenalectomiei laparoscopice fata de
interventia chirurgicala deschisa in ceea ce priveste analgezia,
spitalizarea, pierderea de sange si ratele de complicatii. Pe
madsurd ce chirurgii dobandesc mai multa experientd in
operatiile minim invazive, durata interventiei, precum si alte
caracteristici ale acestora, au devenit tot mai incurajatoare
[3-8]. Totodatd, rata interventiilor chirurgicale deschise
pentru tumorile de suprarenald nu poate fi subestimatd, in
special cand exista suspiciune la malignitate sau in tumorile
voluminoase. Astfel, un studiu de cohortd realizat in SUA,
utilizind datele din esantionul Nationwide Inpatient Sample
a aratat ca, din cele aproape 60.000 de adrenalectomii efectu-
ate in Statele Unite ale Americii, intre anii 2002 si 2011,
au fost efectuate miniminvaziv 1200 (20%), cu o crestere a
abordérii miniminvazive de 4% anual in aceastd perioada.
Autorii, de asemenea, evidentiaza date importante referitoare
la complicatiile postoperatorii (8% fatd de 13%) si durata mai
scurtd de sedere in stationar (cu 2 zile mai putin) la pacientii
care au suportat suprarenalectomie laparoscopica fatd de cei
cu suprarenalectomie deschisd [9].

Intr-un studiu controlat randomizat realizat de
citre Tiberio si colab., in 2008, in care s-a comparat
suprarenectomia deschisa cu cea laparoscopica, care a inclus
22 pacienti cu feocromocitom, autorii au concluzionat
céd, desi adrenalectomia laparoscopica a fost asociatd cu
pierderi mai mici de singe, timp operator mai scurt si
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spitalizare mai scurtd, a existat o tendintd nesemnificativd
cétre o instabilitate hemodinamica mai mare intraoperatorie
in cadrul suprarenalectomiei laparoscopice [10]. Mai
devreme, in 2002, o meta-analizd raportatd de Brunt si
colab., ce cuprindea aproape 100 de studii care compard
suprarenalectomia laparoscopica cu cea deschisd, in care
autorii evidentiaza ca, desi rata complicatiilor hemoragice
a fost mai mare in adrenalectomia laparoscopica (4,7%)
comparativ cu adrenalectomia deschisd (3,7%), per total
rata complicatiilor a fost mult mai micd (de 2 ori) in
adrenalectomia laparoscopica (10,9%) fata de adrenalectomia
deschisa (25,2%). Adrenalectomia deschisd a fost asociata
cu rate semnificativ mai mari de leziuni de organ asociate si
complicatii ale plagii postoperatorii, complicatii pulmonare,
cardiace si infectioase. De asemenea, a existat si o ratd mai
mare a mortalitatii postoperatorii dupa adrenalectomia
deschisa (0,9% vs. 0,3%) [11].

Folosind baza de date a Programului national de
imbunatétire a calitétii chirurgicale a Veterans Affairs, Lee si
colab. (2008) au comparat suprarenalectomia laparoscopica
cu cea deschisa, si au demonstrat ca procedurile deschise au
crescut timpii operatori, necesitatea in transfuzie de sange si
componentii acesteia. De asemenea, operatiile deschise au un
sejur si o morbiditate mai mare. In adrenalectomia deschisi
sunt mult mai frecvente complicatiile cardiopulmonare,
inclusiv pneumoniile postoperatorii, dependenta mai
indelungata de ventilatie asistatd postoperator, inclusiv
reintoarcerea la respiratie asistatd dupa extubare. In acelasi
timp, au fost mentionate si complicatii (sepsis, stop cardiac,
insuficientd renald si infectii ale plagilor) care nu s-au
inregistrat in operatiile laparoscopice. Rata morbiditatii la
30 de zile postoperator a fost mult mai semnificativd dupa
operatiile deschise [4].

Un alt studiu de cohortd publicat de citre Elfenbein
si colab. (2013) in baza datelor de la American College of
Surgeons National Surgical Quality Improvement Program
(ACS-NSQIP) a concluzionat ci pacientii supusi unei
adrenalectomii laparoscopice au avut o morbiditate
postoperatorie semnificativ mai scazutd si o duratd mai
scurtd a aflarii in stationar, decit pacientii supusi unui
procedeu deschis [7].

O meta-analizd mai recenta asupra adrenalectomiei
deschise si minim invazive, care au inclus si tehnicile
robotice, a scos la iveald citeva constatiri interesante. In ceea
ce priveste rata complicatiilor, aceasta a fost semnificativ mai
mare dupa adrenalectomia deschisd decit dupd interventia
chirurgicald laparoscopicd, iar abordarea roboticd a
fost considerati cea mai sigurd, cu cea mai micd rata de
complicatii postoperatorii. Durata interventiei chirurgicale a
fost semnificativ mai scurtd pentru interventia chirurgicald
deschisd laparotomicd, decit abordirile laparoscopice,
retroperitoneoscopice, in timp ce pierderea de singe
intraoperatorie a fost semnificativ mai mare in operatia
deschisd decat cu interventia chirurgicald laparoscopica, in
special la cele cu abord robotic. In cele din urma, abordarile
minim invazive au fost asociate cu o spitalizare semnificativ
mai scurtd decat interventia chirurgicald deschisa, abordarea
retroperitoneoscopica demonstrand cea mai scurta duratd de
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spitalizare [12].

In final, transcriem integral recomandarea Ghidului
Societdtii de Chirurgie Gastrointestinala si Endoscopicd
(SAGES) referitoare la acest subiect: Adrenalectomia minim
invazivd este asociatd cu mai putine dureri postoperatorii, o
spitalizare mai scurtd, o recuperare mai rapida si rezultate pe
termen lung similare in comparatie cu chirurgia deschisa si
a fost stabilitd ca abordarea preferatd pentru toate patologiile
suprarenale non-canceroase (+++, puternic)” [13].

Abordare laparoscopica
retroperitoneala

Abordul transperitoneal lateral (ATL) este cea mai
frecventd tehnica de adrenalectomie utilizata de chirurgii
generalisti. Comparativ cu abordul retroperitoneal posterior
(ARP), ATL oferd un spatiu de lucru mult mai mare, care
poate fi benefic pentru tumorile mari si pacientii cu obezitate
morbida, unde utilizarea instrumentelor bariatrice extra-
lungi faciliteazi procedura [14-18]. In plus, pozitia in decubit
lateral utilizatd in timpul acestui abord oferd o expunere
excelenta, deoarece gravitatia trage continutul abdominal in
afara cAmpului operator. In timpul adrenalectomiei stangi,
mobilizarea splinei medial este facilitata de forta de greutate
a acestui organ.

Au fost efectuate mai multe studii retrospective care par
sd sugereze un avantaj in ceea ce priveste pierderea mai mica
de sange si timpul de convalescentd mai scurt al abordului
retroperitoneal fatd de abordul transperitoneal. Prin accesarea
glandelor suprarenale prin peretele abdominal posterior,
direct in spatiul retroperitoneal, ARP evita necesitatea de
a intra in cavitatea peritoneala sau de a mobiliza organele
adiacente. Acest lucru are ca rezultat mai multe avantaje,
inclusiv timpi operatori mai scurti, complexitate operatorie
redusa, pierderi de singe si dureri postoperatorii mai
mici si recuperare mai rapidd, comparativ cu abordarea
transperitoneald. In plus, ARP permite adrenalectomia
bilaterala fira a fi nevoie de repozitionarea pacientului, ceea
ce o face o optiune atractivd pentru pacientii cu tumori
adrenale bilaterale, cum ar fi boala adrenocorticald nodu-
lara sau feocromocitoamele bilaterale. Mai mult ca atat,
abordul retroperitoneal posterior, datorita pozitionarii uni-
ce a pacientului, permite adrenalectomia bilaterald simul-
tana [2].

Intr-o meta-analizi a 22 de studii eligibile, abordarea
retroperitoneala laparoscopicd a fost asociata cu o spitalizare
semnificativ. mai scurtd in comparatie cu abordarea
transperitoneald. Autorii au atribuit acest lucru scaderii
durerii postoperatorii si a ileusului asociat cu abordul
retroperitoneal, deoarece integritatea peritoneului nu este
incilcatd. Nu au existat diferente in ceea ce priveste durata
operatiei, pierderea de sange, timpul pana la extubare si ratele
de administrare orala ale analgeticelor postoperator [19].

O altd meta-analizd prezentatd de cétre Chen si colab.
(2013) au identificat noud studii retrospective eligibile care
au raportat ca abordarea retroperitoneala a fost asociatd cu
un timp operator mai scurt, mai putine pierderi de sange
intraoperatorii, spitalizare mai scurta si timp mai scurt pand
la extubare. Nu a existat o diferentd semnificativa in ratele

transperitoneald versus

de conversie deschisd, timpul pana la prima administrare
orald a analgeticului, precum si numérul de complicatii
postoperatorii majore [20].

Din sursele disponibile in literatura, am evidentiat trei
studii prospective randomizate pentru a compara aceste
doud abordari. Astfel, Fernandez-Cruz si colab. (1996) au
randomizat 21 de pacienti cu suprarenectomie laparoscopicd
in abordari transperitoneale si retroperitoneale. Ei au
ardtat cd abordarea transperitoneald a dus la o crestere mai
mare a nivelului de PaCO2 in comparatie cu abordarea
retroperitoneald la 30 de minute, impreund cu o crestere
semnificativa a presiunii arteriale medii. Cu toate acestea,
timpul de operatie, transfuzia de sange si cerintele de
analgezie, spitalizarea, revenirea la activititile normale si
ratele de complicatii au fost similare intre cele doud abordari.
Autorii au concluzionat ca abordarea retroperitoneald poate
fi o optiune mai bund la pacientii cu interventii chirurgicale
abdominale anterioare si boli cardiopulmonare preexistente
[21].

Intr-un alt studiu prospectiv randomizat, de Rubinstein
si colab. (2005), toti parametrii pacientilor si caracteristicele
intra- si postoperatorii au fost identice cu o singurd
diferentd semnificativd - timpul de convalescentd mai
scurt in grupul celora cu abord retroperitoneal. Toti ceilalti
parametri, cum ar fi pierderea de sange, timpul operator,
necesitatea de analgetice, conversia la operatia deschisd
si ratele de complicatii au fost similare [22]. In cele din
urmd, un studiu prospectiv randomizat care a implicat o
cohortd mai contemporana a fost de acord cu constatérile
anterioare conform cirora abordarea transperitoneald a fost
comparabild cu abordarea retroperitoneald in ceea ce priveste
timpul operator, pierderea estimatd de sange, timpul pana la
extubare, durata spitalizarii si necesarul de analgezice, dar a
fost asociat cu timp mai lung pana la reluarea alimentatiei
orale si o perioadd mai lungé de convalescenta [23].

Ball si colab. (2017) au expus recent o revizuire sistematica
bazatd pe dovezi cu privire la utilizarea adrenalectomiei
miniminvazive, ca parte a Consultului International privind
Bolile Urologice (ICUD) si a Consultului Asociatiei Europene
de Urologie (EAU). Ei au ajuns la concluzia cd abordarile
transperitoneale si retroperitoneale sunt la fel de eficiente,
iar selectia metodei trebuie sa fie luata in baza pregatirii si
experientei chirurgului [24].

Adrenalectomia laparoscopica versus robot-asistata

Dupéd cum se stie, platforma roboticd oferd mai multe
avantaje fatd de laparoscopia conventionald, dar literatura
actuala nu a ardtat inca in mod concludent ca aceste avantaje
s-au tradus in rezultate clinice mai bune. Primul studiu
prospectiv randomizat care compara adrenalectomia asistata
de robot cu cea laparoscopici a fost publicat in primii ani ai
interventiilor chirurgicale asistate de robot. Astfel, Morino et
al. (2004) au randomizat 20 de pacienti consecutivi cu tumori
suprarenale benigne la chirurgie traditionald laparoscopicd
sau robotica. Abordarea asistatd de robot a fost asociatd cu
un timp operator mai lung si o ratd mai mare de complicatii
la 30 de zile in comparatie cu abordarea laparoscopica.
Analiza de cost/eficienta a aratat ca procedurile robotizate
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au fost mult mai scumpe decéit procedurile laparoscopice.
Autorii au concluzionat ca adrenalectomia laparoscopica a
fost superioard adrenalectomiei asistate de robot in ceea ce
priveste fezabilitatea, morbiditatea si costuri [24].

Mai multi autori, in diferite studii separate, au mentionat
cd, calitatea vietii pacientilor dupd adrenalectomia robotica
a fost similara cu cea dupi operatia laparoscopici. In acelasi
timp, chirurgia robotica a fost de 2-3 ori mai scumpa.
Totodatd autorii sugereaza cd costurile pot fi atenuate in
centrele cu volum mare de interventii chrurgicale inclusiv
robotice. In aceeasi ordine de idei, mai multe surse, mai
recente, compard costurile adrenalectomiei robotice si
adrenalectomiei deschise, si arata ca costurile suplimentare
ale chirurgiei robotice pot fi diminuate daca se realizeaza cel
putin 150 de cazuri de proceduri robotizate pe an in baza
anumitor ipoteze privind costurile de ingrijire a sdnatatii in
cadrul sistemului de sanatate [25-28].

Chirurgia asistatd de robot necesita inserarea mai
multor trocare si suplimentar ancocarea bratelor robotice
in comparatie cu laparoscopia conventionald, ce poate
duce la un timp operator mai lung [25, 29, 30]. Chirurgia
roboticd necesitd, in mare masurd, o pregitire speciald a
intregii echipe robotice, inclusiv a asistentelor medicale cu
destinatie speciald de lucru in chirurgia robotica. Pe masura
ce echipele robotice depésesc curba de invitare initiald (pand
la 20 de cazuri), de obicei timpii operatori se apropie de cei
prin abordarea laparoscopicd. Iar pentru unele etape ale
adrenalectomiei, cum ar fi spre exemplu controlul hemostazei,
chirurgia robotizata prezintd timpi mai buni, fiind astfel mai
avantajoasd comparativ cu chirurgia laparoscopicd [27, 31,
32].

Aceleasi studii au demonstrat ca rezultatele perioperatorii,
cum ar fi pierderea estimatd de sange, durata medie de
spitalizare, analgezia postoperatorie si ratele morbiditatii
si mortalitatii postoperatorii sunt similare intre cele doud
aborddri. Totodatd, Agcaoglu si colab. (2012) mentioneazi ca
de fapt, adrenalectomia robotica poate fi preferatd in anumite
circumstante. Astfel, pentru tumorile mai mari de 5 cm, care
de obicei prezintd mai multe dificultati tehnice intraoperator,
tehnica robotizatd are timpi operatori mai scurti, incidente
mai putine, rate mai scizute de conversie spre operatia
deschisd, evolutie postoperatorie legera si morbiditate mult
mai micd (2% vs 10%) si, respectiv, spitalizare mai scurta,
comparativ cu laparoscopia conventionala [33].

O altd preferintd a tehnicilor robotice ar fi pacientii
cu tumori de glanda suprarenald pe fundal de obezitate
(IMC=>30). Intr-un studiu separat, Aksoy si colab. (2013), au
raportat rezultate mai bune, cum ar fi rata de conversie mai
mica, sub 5,2%, si morbiditate mai scizutd la 30 de zile (4,8%
fatd de 7%, P = 0,06) in favoarea aborddrii robotizate [34].

De asemenea, Ghidul Societdtii de Chirurgie
Gastrointestinala si Endoscopica (SAGES) din 2013 au
recomandd utilizarea adrenalectomiei asistate de robot la
pacientii cu un IMC ridicat (IMC>30), precum si la cei cu
tumori mari (=5,0cm) [13].

Un loc aparte in chirurgia minim invaziva il ocupa curba

Medica
de invitare a chirurgului, care, desigur, este asociata cu
rezultate perioperatorii mai proaste si cu complicatii crescute.
Mai multe studii raportate in literatura au aratat ca curba de
invatare a adrenalectomiei laparoscopice este intre 20 si 40
de cazuri, in timp ce cea a adrenalectomiei transperitoneale
asistate de robot este mai mica, variind intre 10 si 20 de cazuri
[14, 26, 35-38]. Totodatd, datele ce vizeazd adrenalectomia
asistatd de robot se modificd in ultimii ani, pe mdsurd
ce chirurgii dobandesc mai multd experientd in aceastd
abordare si apar tot mai multe centre de chirurgie minim
invazivd roboticd ce abordeazd patologia suprarenalelor.
Trei meta-analize mai recente au ardtat unele beneficii ale
abordérii robotice fata de abordarea laparoscopica standard.
Astfel, Brandao si colab. (2014), intr-o analizd a noud studii
ce a cuprins 600 de pacienti, au raportat o spitalizare mai
scurtd, mai putine pierderi de sdnge si un numér mai mic
al complicatiilor postoperatorii la pacientii cdrora li s-a
efectuat adrenalectomie asistatd de robot, in comparatie cu
adrenalectomia laparoscopicéd standard [39]. Un alt studiu
prezentat de catre Tang si colab. (2015), in care au fost
evaluate opt studii, evidentiaza cd, desi abordarea roboticd
a fost asociatd cu un timp operator mai lung, pierderile
sanguine intraoperatorii sunt semnificativ mai mici i
spitalizarea este mai scurta fata de laparoscopia standard [40].
In final, in cea mai mare meta-analiz3, care cuprinde 27 de
studii, ce au inclus 1162 de pacienti (Economopoulos et al.,
2017 ), a demonstrat cd nu a existat o diferentd semnificativa
intre grupul robotizat si cel laparoscopic pentru complicatii
intraoperatorii, complicatii postoperatorii, mortalitate,
conversie la laparotomie sau laparoscopie, pierderi de sange
si timp operator. Singura diferenta semnificativd gésitd a fost
o spitalizare mai scurtd in favoarea adrenalectomiei asistate
de robot [41].

Concluzii

1. Adrenalectomia minim invaziva este asociatd cu mai
putine dureri postoperatorii, o spitalizare mai scurtd, o
recuperare mai rapida si rezultate pe termen lung similare
cu cele dupa chirurgia deschisa si este apreciata ca abordarea
preferata pentru toate patologiile non- canceroase ale
glandelor suprarenale.

2. Factorul decizional in alegerea abordului in adre-
nalectomia laparoscopica este chirurgul operator, care va
alege metoda cu care este cel mai bine familiarizat, in care
a fost instruit si cu care are cele mai bune rezultate pentru
pacienti. Totodata chirurgul trebue sa ia in considerare
faptul ca, in anumite circumstante clinice, unele abordari
chirurgicale ale adrenalectomiei pot fi mai benefice decét
altele.

3. Nu existd o diferentd semnificativd intre abordul
robotic si cel laparoscopic in timpii operatori (durata,
tehnica, volum), complicatii intraoperatorii si postoperatorii,
pierderi de sange, conversie la operatia deschisd, mortalitate
si timp operator. Singura diferenta semnificativd gasitd a fost
o spitalizare mai scurtd si, desigur, costuri mai mari (de 2-3
ori) in favoarea adrenalectomiei asistate de robot.



17

Anta . Nr. 2 (95), 2025
Medica

Bibliografie

1. Stefanidis D, Goldfarb M, Kercher KW, et al. Guidelines for the minimally invasive treatment of adrenal pathology. SAGES. Available at: https://www.sages.
org/publications/quidelines/quidelines-for-the-minimally-invasive-treatment-of-adrenal-pathology/

2. Feciche BO, Barbos V, Big A, et al. Posterior Retroperitoneal Laparoscopic Adrenalectomy: An Anatomical Essay and Surgical Update. Cancers (Basel).
2024;16(22):3841. Published 2024 Nov 15. doi:10.3390/cancers16223841

3. Al-JalabnehT, Al-Shawabkeh 0, Al-Gwairy |, et al. Laparoscopic Versus Open Adrenalectomy: a Retrospective Comparative Study. Med Arch. 2021;75(1):41-
44. doi:10.5455/medarh.2021.75.41-44

4. Lee), El-Tamer M, Schifftner T, et al. Open and laparoscopic adrenalectomy: analysis of the National Surgical Quality Improvement Program. J Am Coll Surg.
2008;206(5):953-961. doi:10.1016/j.jamcollsurg.2008.01.018

5. Murphy MM, Witkowski ER, Ng SC, et al. Trends in adrenalectomy: a recent national review. Surg Endosc. 2010;24(10):2518-2526. doi:10.1007/500464-010-
0996-z

6.  National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: neuroendocrine tumors. Version 3. 2017.

7. Elfenbein DM, Scarborough JE, Speicher PJ, Scheri RP. Comparison of laparoscopic versus open adrenalectomy: results from American College of Surgeons-
National Surgery Quality Improvement Project. J Surg Res. 2013;184(1):216-220. doi:10.1016/j.js5.2013.04.014

8. Fassnacht M, Arlt W, Bancos |, et al. Management of adrenal incidentalomas: European Society of Endocrinology Clinical Practice Guideline in collaboration
with the European Network for the Study of Adrenal Tumors. Eur J Endocrinol. 2016;175(2):G1-G34. doi:10.1530/EJE-16-0467

9. Monn MF, Calaway AC, Mellon MJ, Bahler CD, Sundaram CP, Boris RS. Changing USA national trends for adrenalectomy: the influence of surgeon and
technique. BJU Int. 2015;115(2):288-294. doi:10.1111/bju.12747

10. Tiberio GA, Baiocchi GL, Arru L, et al. Prospective randomized comparison of laparoscopic versus open adrenalectomy for sporadic pheochromocytoma. Surg
Endosc. 2008;22(6):1435-1439. doi:10.1007/500464-008-9904-1

11, Brunt LM. The positive impact of laparoscopic adrenalectomy on complications of adrenal surgery. Surg Endosc. 2002;16(2):252-257. doi:10.1007/500464-
001-8302-8

12. Heger P, Probst P, Hiittner FJ, et al. Evaluation of Open and Minimally Invasive Adrenalectomy: A Systematic Review and Network Meta-analysis. World J
Surg. 2017;41(11):2746-2757. doi:10.1007/500268-017-4095-3

13.  Stefanidis D, Goldfarb M, Kercher KW, et al. SAGES guidelines for minimally invasive treatment of adrenal pathology. Surg Endosc. 2013;27(11):3960-3980.
doi:10.1007/500464-013-3169-z

14, Gagner M, Pomp A, Heniford BT, Pharand D, Lacroix A. Laparoscopic adrenalectomy: lessons learned from 100 consecutive procedures. Ann Surg.
1997;226(3):238-247. doi:10.1097/00000658-199709000-00003

15. Gumbs AA, Gagner M. Laparoscopic adrenalectomy. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2006;20(3):483-499. doi:10.1016/j.beem.2006.07.010

16. Henry JF, Sebag F, lacobone M, Mirallie E. Results of laparoscopic adrenalectomy for large and potentially malignant tumors. World J Surg. 2002;26(8):1043-
1047. doi:10.1007/500268-002-6666-0

17. Berber E, Tellioglu G, Harvey A, Mitchell J, Milas M, Siperstein A. Comparison of laparoscopic transabdominal lateral versus posterior retroperitoneal
adrenalectomy. Surgery. 2009;146(4):621-626. doi:10.1016/j.surg.2009.06.057

18. (astillo OA, Vitagliano G, Secin FP, Kerkebe M, Arellano L. Laparoscopic adrenalectomy for adrenal masses: does size matter?. Urology. 2008;71(6):1138-
1141. doi:10.1016/j.urology.2007.12.019

19. Constantinides VA, Christakis I, Touska P, Palazzo FF. Systematic review and meta-analysis of retroperitoneoscopic versus laparoscopic adrenalectomy. BrJ
Surg. 2012;99(12):1639-1648. doi:10.1002/hjs.8921

20. ChenW, LiF, Chen D, et al. Retroperitoneal versus transperitoneal laparoscopic adrenalectomy in adrenal tumor: a meta-analysis. Surg Laparosc Endosc
Percutan Tech. 2013;23(2):121-127. doi:10.1097/SLE.0b013e3182827h57

21. Ferndndez-Cruz L, Saenz A, Benarroch G, Astudillo E, Taura P, Sabater L. Laparoscopic unilateral and bilateral adrenalectomy for Cushing's syndrome.
Transperitoneal and retroperitoneal approaches. Ann Surg. 1996;224(6):727-736. doi:10.1097/00000658-199612000-00008

22. Rubinstein M, Gill IS, Aron M, et al. Prospective, randomized comparison of transperitoneal versus retroperitoneal laparoscopic adrenalectomy. J Urol.
2005;174(2):442-445. doi:10.1097/01.ju.0000165336.44836.2d

23.  Mohammadi-Fallah MR, Mehdizadeh A, Badalzadeh A, et al. Comparison of transperitoneal versus retroperitoneal laparoscopic adrenalectomy in a
prospective randomized study. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2013;23(4):362-366. doi:10.1089/1ap.2012.0301

24. Ball MW, Hemal AK, Allaf ME. International Consultation on Urological Diseases and European Association of Urology International Consultation on
Minimally Invasive Surgery in Urology: laparoscopic and robotic adrenalectomy. BJU Int. 2017;119(1):13-21. doi:10.1111/bju.13592

25. Morino M, Beninca G, Giraudo G, Del Genio GM, Rebecchi F, Garrone C. Robot-assisted vs laparoscopic adrenalectomy: a prospective randomized controlled
trial. Surg Endosc. 2004;18(12):1742-1746. doi:10.1007/500464-004-9046-z

26. Brunaud L, Ayav A, Zarnegar R, et al. Prospective evaluation of 100 robotic-assisted unilateral adrenalectomies. Surgery. 2008;144(6):995-1001.
d0i:10.1016/j.5urg.2008.08.032

27. Brunaud L, Bresler L, Zarnegar R, et al. Does robotic adrenalectomy improve patient quality of life when compared to laparoscopic adrenalectomy?. World J
Surg. 2004;28(11):1180-1185. doi:10.1007/500268-004-7559-1

28. Probst KA, Ohlmann CH, Saar M, Siemer S, Stoeckle M, Janssen M. Robot-assisted vs open adrenalectomy: evaluation of cost-effectiveness and peri-
operative outcome. BJU Int. 2016;118(6):952-957. doi:10.1111/bju.13529

29. Pineda-Solis K, Medina-Franco H, Heslin MJ. Robotic versus laparoscopic adrenalectomy: a comparative study in a high-volume center. Surg Endosc.

2013;27(2):599-602. doi:10.1007/500464-012-2496-9



18

30.
31
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

41.

Nr. 2 (95), 2025 - stz
Medica

Wu JC, Wu HS, Lin MS, Chou DA, Huang MH. Comparison of robot-assisted laparoscopic adrenalectomy with traditional laparoscopic adrenalectomy - 1 year
follow-up. Surg Endosc. 2008;22(2):463-466. doi:10.1007/500464-007-9488-1
Agcaoglu 0, Aliyev S, Karabulut K, Siperstein A, Berber E. Robotic vs laparoscopic posterior retroperitoneal adrenalectomy. Arch Surg. 2012;147(3):272-275.
doi:10.1001/archsurg.2011.2040
Karabulut K, Agcaoglu 0, Aliyev S, Siperstein A, Berber E. Comparison of intraoperative time use and perioperative outcomes for robotic versus laparoscopic
adrenalectomy. Surgery. 2012;151(4):537-542. doi:10.1016/j.surg.2011.09.047
Agcaoglu 0, Aliyev S, Karabulut K, Mitchell J, Siperstein A, Berber E. Robotic versus laparoscopic resection of large adrenal tumors. Ann Surg Oncol.
2012;19(7):2288-2294. doi:10.1245/510434-012-2296-4
Aksoy E, Taskin HE, Aliyev S, Mitchell J, Siperstein A, Berber E. Robotic versus laparoscopic adrenalectomy in obese patients. Surg Endosc. 2013;27(4):1233-
1236. doi:10.1007/500464-012-2580-1
Henry JF, Defechereux T, Raffaelli M, Lubrano D, Gramatica L. Complications of laparoscopic adrenalectomy: results of 169 consecutive procedures. World J
Surg. 2000;24(11):1342-1346. doi:10.1007/5002680010222
Walz MK, Alesina PF, Wenger FA, et al. Posterior retroperitoneoscopic adrenalectomy--results of 560 procedures in 520 patients. Surgery. 2006;140(6):943-
950. doi:10.1016/j.5urg.2006.07.039
Goitein D, Mintz Y, Gross D, Reissman P. Laparoscopic adrenalectomy: ascending the learning curve. Surg Endosc. 2004;18(5):771-773. doi:10.1007/500464-
003-8830-5
Barczynski M, Konturek A, Gotkowski F, et al. Posterior retroperitoneoscopic adrenalectomy: a comparison between the initial experience in the invention
phase and introductory phase of the new surgical technique. World J Surg. 2007;31(1):65-71. doi:10.1007/500268-006-0083-8
Brandao LF, Autorino R, Zargar H, et al. Robot-assisted laparoscopic adrenalectomy: step-by-step technique and comparative outcomes. Eur Urol.
2014;66(5):898-905. doi:10.1016/j.eururo.2014.04.003
Tang K, Li H, Xia D, et al. Robot-assisted versus laparoscopic adrenalectomy: a systematic review and meta-analysis. J Laparoendosc Adv Surg Tech A.
2015;25(3):187-195. doi:10.1089/1ap.2014.0431
Economopoulos KP, Mylonas KS, Stamou AA, et al. Laparoscopic versus robotic adrenalectomy: A comprehensive meta-analysis. Int J Surg. 2017;38:95-104.
d0i:10.1016/j.ij5u.2016.12.118

Receptionat — 18.07.2025, acceptat pentru publicare — 12.08.2025

Autor corespondent: Tatiana Braescu, e-mail: braescu.tatiana1982@gmail.com

Declaratia de conflict de interese: Autorul declara lipsa conflictului de interese.

Declaratia de finantare: Autorul declara lipsa de finantare.

Citare: Braescu T. Oportunitati si contraverse in chirurgia suprarenalelor [Opportunities and controversies in adrenal surgery].
Arta Medica. 2025;95(2):13-18.



Anta . Nr. 2 (95), 2025

Medica

(<) DO | o 8 rccess DO 10.5281/zenodo. 17508640
UDC: 616-006.448-052:[316.6+159.9]

EVALUAREA CALITATII VIETII LA PACIENTII CU MIELOM
MULTIPLU

EVALUATION OF QUALITY OF LIFE AMONG PATIENTS WITH
MULTIPLE MYELOMA

19

Gheorghe Buruiana'?, asist. univ., Leonid Chislaru?, dr. in st. med., conf. cerc,, Andrei Olaru?, asist. univ., Mihaela

Siromeatnicov'4, asist. univ.

" Catedra de ortopedie si traumatologie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu’; Chisindu,

Republica Moldova;

2 Institutul Oncologic din Moldova, Chisindu, Republica Moldova;
3 Academia de Stiinte din Moldova, Chisindu, Republica Moldova;
4 Institutul de Medicina Urgentd, Chisindu, Republica Moldova.

Rezumat

Obiective. Elaborarea unei sinteze narative a chestionarelor, utilizate cel mai frecvent pentru evaluarea calitatii vietii legatd de sdnatate, la pacientii cu

mielom multiplu.

Metode. Au fost studiate publicatiile stiintifice din bazele de date PubMed, HINARI, SpringerLink, NCBI si Medline privind cele mai frecvent utilizate

4

instrumente pentru evaluarea calitatii vietii legata de sandtate la pacientii cu mielom multiplu, folosind cuvintele cheie: ,mielom multiplu’, ,calitatea

4

vietii legatd de sanatate”, ,chestionar de evaluare a calitatii vietii’, ,rezultate raportate de pacient”. Au fost selectate 28 de surse bibliografice relevante,

reprezentative pentru materialele publicate |a tema acestui articol de sintezd.

Rezultate. Implementarea unor instrumente de evaluare obiective, standardizate si uniforme pentru cuantificarea cu acuratete a simptomelor la pacientii
cu mielom multiplu sunt esentiale pentru o gestionare eficienta a simptomelor si o planificare exacta a interventiilor. Chestionarul EORTC QLQ-C30 este
instrumentul universal de evaluare a rezultatelor raportate de pacient, cel mai frecvent utilizat pentru a evalua calitatea vietii la persoanele cu mielom

multiplu. Printre instrumentele specifice mielomului multiplu, chestionarele EORTC QLQ-MY20, FACT-MM si MDASI-MM sunt cele mai utilizate.

Condluzii. Evaluarea calitatii vietii pacientilor cu mielom multiplu a devenit din ce in ce mai importantd in {drile dezvoltate economic. Aceste mdsuratori
devin un obiectiv primar, o parte actuald si integranta a studiilor clinice cu medicamente noi si un factor important pentru luarea deciziilor in domeniul
politicilor de sanatate. Existd inca necesitatea de perfectionare a chestionarelor existente si elaborarea scalelor noi de inaltd calitate pentru mielomul

multiplu, bazate pe punctele forte si punctele slabe ale instrumentelor existente.
Cuvinte-cheie: mielom multiplu, calitatea viefii legata de sandtate, chestionar de evaluare a calitatii vietii, rezultate raportate de pacient

Summary

Objectives. To develop a narrative synthesis of the most frequently used questionnaires for assessing health-related quality of life in patients with multiple

myeloma.

Methods. Scientific publications from the databases PubMed, HINARI, SpringerLink, NCBI and Medline were reviewed regarding the most commonly used
instruments for evaluating health-related quality of life in patients with multiple myeloma, using the following keywords: “multiple myeloma,”“health-

" ni

related quality of life," “quality of life assessment questionnaire,”“patient-reported outcomes.” A total of 28 relevant bibliographic sources were selected,

representative of the published materials related to the topic of this review article.

Results. The implementation of objective, standardized, and uniform assessment instruments to accurately quantify symptoms in patients with multiple
myeloma is essential for effective symptom management and precise intervention planning. The EORTC QLQ-C30 questionnaire is the universal patient-
reported outcome assessment tool and the most frequently applied instrument for evaluating quality of life in individuals with multiple myeloma. Among

multiple myeloma—specific instruments, the EORTC QLQ-MY20, FACT-MM, and MDASI-MM questionnaires are the most widely used.

Conclusions. The evaluation of quality of life in patients with multiple myeloma has become increasingly important in economically developed countries.
These measurements are becoming a primary objective, a current and integral component of clinical trials with new drugs, and an important factor in health
policy decision-making. There remains a need for the refinement of existing questionnaires and the development of new high-quality scales for multiple

myeloma, based on the strengths and limitations of current instruments.
Keywords: multiple myeloma, health-related quality of life, quality of life assessment questionnaire, patient-reported outcomes

Introducere Vest, America de Nord si Australia (incidenta standardizata
Incidenta globald anuald a mielomului multiplu (MM) dupé varsta 4,6-5,8 cazuri la 100.000 locuitori) si cele mai
este de 2,1 la 100.000 de persoane. La nivel mondial, ratele mici rate in regiunile din Africa si Asia Centrald (0,4-0,9
de incidentd a maladiei variazd semnificativ, cu cele mai cazuri la 100.000 locuitori) [1]. MM reprezintd 1-1,8% din

mari rate observate in regiunile industrializate din Europa de neoplasmele maligne, 3% din tumorile maligne osoase si 10-
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15% din afectiunile maligne hematologice. Maladia cauzeaza
circa 20% din decesele prin boli hematologice maligne si 2%
din decesele de cancer [1, 2].

In pofida progresului urias din ultimele 2-3 decenii in
domeniul studiului biologiei si tratamentului MM cu o
crestere substantiala a supravietuirii pacientilor, maladia
rdméne in mare parte incurabild, iar pacientii se confruntd
cu o serie de tratamente, evenimente si simptome legate de
boald, care le influenteaza negativ calitatea vietii legata de
sandatate [2-6].

Intrucat traiectoria bolii la multi pacienti cu MM s-a
schimbat in directia unui model cronic, cu perioade stabile
sau inactive, in ultimele decenii a existat un interes din ce
in ce mai mare pentru includerea indicatorilor calitatii
vietii legata de sdnatate pentru a evalua efectele afectiunii
si/sau terapiilor asupra sanatitii unei persoane pe termen
lung [7-10]. Pacientii cu MM experimenteaza o varietate de
evenimente si simptome legate de boala, cum ar fi distrugerea
osoasa care duce la durere, reducerea inaltimii, modificari
ale formei corpului si insuficientd medulard, insuficientd
renald, imunodeficienta, precum si povara psihosociald a
unui diagnostic de cancer. In comparatie cu pacientii cu alte
tipuri de cancer hematologic, pacientii cu MM au o calitate
scazutd a vietii si deregléri psihologice semnificative clinic
pe tot parcursul bolii. Acest fapt poate fi legat de durerile
osoase, fracturile patologice si infectiile recurente datorate
functiei imunitare afectate, toxicitatii legate de tratament si
raspunsului la tratament [8, 9, 11, 12].

MM, fiind un cancer hematologic incurabil si progresiv,
afecteazd domeniile fizic, psihologic si social ale calitatii
vietii. Deciziile de tratament sunt ghidate tot mai mult de
problemele calitatii vietii, crednd o necesitate de monitorizare
a acesteia in practica clinicd [4, 13, 14].

In contextul celor expuse, scopul studiului actual este
elaborarea unei sinteze narative a celor mai importante
chestionare, utilizate cel mai frecvent pentru evaluarea
calitdtii vietii legatd de sandtate la pacientii cu mielom
multiplu.

Material si metode

Au fost cdutate articole stiintifice in bazele de date
PubMed, HINARI, SpringerLink, NCBI si Medline, folosind
cuvinte-cheie precum ,mielom multiplu” in combinatie
cu termeni referitori la ,calitatea vietii legatd de sdnitate”,
»Chestionare de evaluare” si ,,rezultate raportate de pacient”

Au fost aplicate filtre pentru articole in limba engleza, cu
text integral disponibil, publicate intre 2000 si 2025. Ulterior
analizei titlurilor si rezumatelor, au fost selectate lucrari
originale, editoriale, articole de sintezd si meta-analize
relevante pentru tema abordata.

Pentru a completa selectia, s-au verificat si listele
bibliografice ale articolelor identificate, in vederea
descoperirii unor surse suplimentare relevante.

Informatiile colectate au fost clasificate si sintetizate,
urmdrind identificarea celor mai utilizate si eficiente
chestionare pentru evaluarea calitatii vietii la pacientii cu
mielom multiplu.

Studiile care nu corespundeau scopului lucrdrii, cele
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inaccesibile integral sau duplicate au fost excluse.

Rezultate si discutii

Aplicand criteriile de selectie in bazele de date PubMed,
Hinari, SpringerLink, NCBI si Medline, au fost identificate
210 articole relevante tematicii evaluarii calitdtii vietii la
pacientii cu mielom multiplu.

Dupa analiza titlurilor si continutului, 28 de publicatii au
fost selectate ca fiind in concordanta cu obiectivele studiului
si incluse in bibliografia finala.

Articolele fira legiturd directd cu subiectul, sau
inaccesibile integral online sau prin resursele disponibile
institutional (inclusiv HINARI si biblioteca USMF ,,Nicolae
Testemitanu”), au fost excluse.

Calitatea vietii poate fi definita in multe feluri. Ca termen
general, este utilizata pentru a indica bunéstarea oamenilor
si a societdtilor. Mediul unei persoane, sanatatea fizicd si
psihica, educatia, recrearea, bundstarea sociald, libertatea,
drepturile omului si fericirea sunt, de asemenea, factori
semnificativi [2, 7, 14].

Organizatia Mondiala a Sanatitii defineste calitatea
vietii ca ,,perceptia indivizilor asupra pozitiei lor in viata in
contextul culturii si sistemelor de valori in care triiesc, si in
relatie cu obiectivele, asteptarile, standardele si preocupirile
sale. Este un concept larg afectat intr-un mod complex de
sdndtatea fizicd a persoanei, starea psihologicd, nivelul
de independentd, relatiile sociale si relatia acestora cu
caracteristicile esentiale ale mediului ambiant”. Deoarece
boala si tratamentul acesteia afecteazd bunistarea
psihologicd, sociala si economica, precum si integritatea
biologica a indivizilor, orice definitie ar trebui sa cuprinda
totul, permitand delimitarea componentelor individuale [2,
7, 14].

Calitatea vietii legatd de sdnitate este definitda ca un
~concept care se refera la perceptia generald a pacientului
cu privire la efectul bolii si tratamentului asupra fizicului,
aspectelor psihologice si sociale ale vietii” Acesta este
un concept multidimensional care masoard satisfactia si
bundstarea pacientului in diferite domenii ale vietii [2, 7, 14].

Conform rezultatelor studiilor recente, factorii
determinanti ai calitdtii vietii si a satisfactiei la pacientii cu
MM sunt: severitatea si tipul simptomelor, evenimentele
adverse legate de tratament, capacitatea de a participa la
activitatile zilnice, sarcina financiard, accesul la centrele de
tratament si confortul tratamentului [6].

Problemele legate de MM, cum ar fi durerea, oboseala,
inconvenienteleindusedefracturile osoase, efectele secundare
ale diferitelor tipuri de tratament utilizate pentru a controla
maladia (infectiile, neuropatia, tromboza, insuficienta
renald, anemia, osteonecroza maxilarului, mucozitele), dar
si interventiile chirurgicale, reduc semnificativ calitatea
vietii. Mediul social si economic al pacientilor, participarea
acestora in activitatea profesionald, limitarea activitatii fizice,
dificultitile financiare, schimbdrile in familie au un impact
semnificativ asupra modificarilor stilului si calitatii vietii
pacientilor. Stigmatele afectiunilor cronice si malignitatii
contribuie, de asemenea, la dezvoltarea depresiei, influentdnd
astfel calitatea vietii [15, 16].



Anta . Nr. 2 (95), 2025

21

Medica

Concomitent cu cresterea duratei bolii, calitatea vietii
legata de sdnitate la pacientii cu MM se deterioreaza si
ameliorarile devin tot mai rare si mai limitate. Dimpotriva,
intervalul mai lung fara tratament a fost semnificativ asociat
cu o calitate a vietii legata de sandtate mai buna [14]. Astfel,
calitatea vietii legatd de sdnitate este in centrul atentiei si a
devenit un factor de prognostic - o calitate mai buna a vietii
prevede un prognostic mai bun [2].

Insd, pentru evaluarea explicitd si obiectivd a calitatii
vietii sunt necesare instrumente validate. Actualmente
dispunem de doua categorii de instrumente de masurare
a calitatii vietii legatd de sanatatea pacientilor cu cancer.
Chestionarele concepute special pentru boala exploreaza
repercusiunile celor mai tipice simptome si efecte secundare
si sunt adecvate pentru compararea diferitelor modalitati de
tratament sau modificari la pacienti. Instrumentele generice
sunt aplicabile oricdrei populatii si sunt mai potrivite pentru
studiile care urmaresc sa constate repercusiunea bolii asupra
calitdtii vietii legata de sanatate, luand ca referintd populatia
generald [2, 14].

Chestionarele generice sunt dezvoltate pentru a evalua
calitatea vietii intr-o populatie diversd, cu sau fird boli
cronice. Desi aceste instrumente sunt utilizate pentru a
evalua calitatea vietii in multe grupuri de boli, este posibil sa
nu fie suficient de sensibile pentru a identifica modificérile
calitdtii vietii intr-o anumita maladie. Datele pot fi utilizate
pentru a compara sarcina de boald a unei anumite afectiuni
cu cea a altor boli cronice si martorii sanatosi [2, 10, 17].

Instrumentele importante de mésurare a calitatii vietii
pacientilor, utilizate frecvent la nivel international, sunt
Profilul de séndtate Nottingham (NHP), ancheta de sanitate
SE-36, sistemul de evaluare functionald a terapiei bolilor
cronice (FACIT), evaluarea functionald a terapiei pentru
cancer (FACT) si scala specificd pentru MM (FACT-MM),
chestionarul EuroQOL (EQ-5D), chestionarul WHOQOL
si chestionarul Organizatiei Europene pentru Cercetarea si
Tratamentul Cancerului (EORTC) - EORTC QLQ-C30 si
modulul sdu specific pentru MM - EORTC QLQ-MY24/
MY20 [2, 5,9, 10, 13, 15, 18, 19, 20].

Chiar dacd niciun instrument nu este complet in ceea
ce priveste preocupirile centrate pe pacient, evaluarea a
indicat cd chestionarul EORTC QLQ-C30 are o ,validare
psihometricd extinsd, urmat de modulul sau specific MM
EORTC QLQ-MY24/MY20)” [2]. Aceste chestionare sunt
instrumente specifice bolii, traditionale, fiabile, validate in
multe tari, concepute pentru a evalua scalele functionale,
scalele simptomelor, starea globala de sandtate si impactul
financiar [2, 3, 4, 5, 10, 11, 12, 16, 21].

EORTC QLQ-C30, elaborat in 1993, este un chestionar
de autoevaluare multidimensionald cu 30 de itemi pentru a
evalua calitatea vietii legatd de sanatate, specifica cancerului.
EORTC QLQ-C30incorporeazd 9 scale cu mai multe articole:
5 scale functionale (fizicd, de rol, cognitiva, emotionald si
sociald), 3 scale de simptome (oboseala, durere si greata/
vome), o scald a stdrii globale de sdnitate si calitate a vietii
si 6 elemente individuale (constipatie, diaree, insomnie,
dispnee, inapetentd si impactul financiar). Chestionarul este
disponibil in peste 120 de limbi. Scorurile la acest chestionar

variaza de la 0 la 100 puncte. Scorurile mai mari pentru
»scalele de simptome” si ,itemii individuali® reprezintda o
simptomatologie semnificativa, iar scorurile mai mari ale
»starii globale de sdndtate” si ,,scalele functionale” au fost
asociate cu rdspuns bun la tratament, capacitate functionald
mai performantd, ratd redusd de evenimente adverse si duratd
mai lunga a tratamentului [5, 11, 12, 15, 17, 18, 20, 22].

Modulul EORTC specific MM a fost dezvoltat in 1999
(EORTC QLQ-MY24) si revizuit in 2007 (EORTC QLQ-
MY20) pentru a aborda in mod specific problemele si
aspectele individuale ale calitatii vietii la pacientii cu MM
in ultima sdptiménd, care variazd in functie de stadiul
bolii si modalitatea de tratament (interventie chirurgicala,
chimioterapie, radioterapie si tratament hormonal).
Chestionarul EORTC QLQ-MY20 a fost utilizat in studii
interventionale si observationale, iar aplicarea in studiile
clinicea crescut in timp. EORTC QLQ-MY20 este compus din
20 de itemi care abordeaza 4 domenii ale calitatii vietii legatd
de sanitate specifice MM: simptome ale bolii (dureri osoase,
dureri de spate, dureri de sold, dureri de brat sau umar, dureri
toracice si dureri care se intensificd odata cu activitatea),
efecte secundare ale tratamentului (somnolent3, sete, senzatie
de rau, xerostomie, caderea pérului, parestezii la nivelul
membrelor, agitatie, pirozis si dureri oculare), perspectiva
viitoare (ingrijorarea cu privire la moarte si sanatate in viitor
si gandul la maladii), imaginea corporala (atractivitatea
fizica). Astfel, 16 articole sunt legate de simptome fizice si
efecte secundare §i 4 — de imaginea corpului si perspectiva
viitoare. O constatare comund notabild printre toate
instrumentele care evalueaza rezultatele legate de pacient este
includerea minima a elementelor emotionale, psihologice si
socio-economice. Scorurile la acest chestionar variaza de la
0 la 100 puncte. Scoruri mari pentru ,,simptomele bolii” si
sefectele secundare ale tratamentului” reprezintd un nivel
ridicat de simptomatologie si scoruri mari la , perspectivele
de viitor” si ,imaginea corpului” reflectd rezultate mai bune
[3,4,5,6,10, 11, 12, 14, 17, 20, 21].

Analiza comparativa a chestionarelor EORTC a constatat
cé scorurile globale ale starii de sidnatate a chestionarului
EORTC QLQ-C30 au corelat bine cu cei 4 itemi ai
chestionarului EORTC QLQ-MY20 [5, 17].

Cea mai utilizatd scald a calitatii vietii in cazul MM este
EORTC QLQ-MY20, care este cuprinzitoare, tradusa si
utilizatd in multe tdri. Chestionarul este dezvoltat in baza
modulului EORTC QLQ-C30 si este frecvent combinat cu
acest chestionar. Aplicarea chestionarului EORTC QLQ-
MY?20 a constatat cd persoanele cu MM au o calitate a vietii
scazutd, strans legata de starea lor fizicd, depresie si anxietate,
stadiul si diagnosticul precoce al bolii [10, 21].

In anul 2012 a fost elaborat chestionarul Evaluarea
Functionald a Terapiei pentru Cancer specifica pentru MM
(FACT-MM - Functional Assessment of Cancer Therapy -
Multiple Myeloma), pentru a evalua starea de sandtate si
calitatea vietii pacientilor in sdptamana precedenta. Modulul
constd din 14 itemi care evalueazd simptomele fizice ale
bolii, inclusiv dureri osoase, dureri fizice, fatigabilitate,
dificultiti de mers si crestere in greutate. Simptomele sunt
raportate pe o scala de 0-4 puncte cu un scor mai mare care
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indicd o severitate mai grava. Datoritd complexitétii sale si
concentratiei pe simptomele psihiatrice, FACT-MM este cel
mai popular instrument de evaluare a calitatii vietii pentru
pacientii cu MM dupa EORTC QLQ-MY20 [10, 14, 23].

Inventarul de simptome MD Anderson - modulul
Mielomul Multiplu (MDASI-MM - M.D. Anderson Symptom
Inventory Multiple Myeloma Module) este o versiune specifica
a MDASI, elaborat in 2013 pentru a evalua severitatea
simptomelor si interferenta acestora cu viata de zi cu zi in
ultimele 24 de ore la persoanele cu MM. Instrumentul a fost
conceput pentru a fi administrat usor si a solicita pacientilor
sa evalueze 26 de itemi: 13 elemente privind severitatea
simptomelor principale (durere, fatigabilitate, greata,
insomnie, disconfort emotional, dificultiti de respiratie,
dificultati de amintire, inapetenta, somnolenta, xerostomie,
tristete, vome si parestezii), 7 simptome specifice MM (dureri
osoase, slabiciune musculara, durere la nivelul gurii/gatului,
eruptii cutanate, dificultiti de concentrare, constipatie,
diaree) si 6 elemente de interferentd (activitate generala,
dispozitie, munca, relatiile cu alte persoane, mersul pe jos si
bucuria vietii) [10, 24, 25, 26].

MDASI-MM poate fi utilizat pentru a obtine 3 scoruri:
scorul mediu de baza (13 scoruri MDASI pentru simptome
de baza), severitatea medie (13 elemente de baza plus 7
elemente specifice MM) si interferenta medie (6 articole de
interferentd). Articolele de interferentd pot fi subdivizate
in functie de activitatea medie (interferenta cu munca,
activitatea generald si mersul pe jos) si dimensiunile legate
de dispozitie (interferenta cu relatiile cu oamenii, bucuria
vietii si dispozitia). Fiecare element este evaluat pe o scala
de la 0 la 10 puncte, unde 0 indica ,fird simptome” sau
»fard disconfort”, iar 10 reprezinta ,cel mai rau disconfort
imaginabil” sau ,distres total”. Severitatea simptomelor este
clasificatd ca 0 (niciuna), 1-4 (usoard), 5-6 (moderatd) sau
7-10 (severa) [24, 25].

Scorul MDASI-MM este un instrument valid, fiabil,
cuprinzdtor si concis, care coreleazd excelent cu subscale
celor 2 instrumente EORTC (QLQ-C30 QLQ-MY20).
Posedi o capacitate puternicéd de a distinge diferite grupuri
de pacienti din punct de vedere clinic, sensibilitate sporita in
detectarea modificarilor starii de performantd a pacientilor
si fiabilitate ridicata. Spre deosebire de EORTC QLQ-MY20
si FACT-MM, care includ evaluarea simptomelor, dar au
fost dezvoltate pe baza unui cadru al calitatii vietii legate de
sdnatate, MDASI-MM a fost dezvoltat pe baza unui cadru
de evaluare a simptomelor si este o scald exacta de evaluare
a simptomelor. MDASI-MM permite mésurarea repetatd
a severitatii simptomelor pacientului, oferind un avantaj
suplimentar pentru studiile longitudinale [10, 24].

Cel mai frecvent utilizat chestionar pentru a calcula
utilitatea starii de sdndtate este chestionarul EQ-5D
(EuroQol-5D), un chestionar simplu care poate fi aplicat la
pacientii cu orice tip de afectiune [17]. Chestionarul EQ-5D,
implementat in 1990, este un chestionar autoadministrat,
format din 5 dimensiuni (mobilitate, ingrijire personala,
durere, activitati obisnuite si anxietate/depresie) si o scald
de evaluare a starii de sdndtate. Fiecare dimensiune are trei
niveluri de severitate corespunzatoare gradului de probleme:
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Lhiciuna’, ,moderatd” si ,,severd”. Chestionarul reflecta trei
domenii: sdndtatea fizicd, functionarea sociala si sidnitatea
mintald. Scorurile chestionarului EQ-5D coreleazd cu
scorurile calitatii vietii legata de sdnatate din chestionarele
EORTC QLQ-C30 si EORTC QLQ-MY20 [10, 17].

In 1991 a fost dezvoltat Sistemul de evaluare a
simptomelor din Edmonton - ESAS (Edmonton Symptom
Assessment System), care evalueazd incidenta si severitatea
simptomelor fizice si mentale la pacientii cu cancer avansat
si paliativ. Chestionarul este simplu, usor de efectuat si are
9 simptome obligatorii, cum ar fi disconfortul, fatigabilitate,
greata si inapetenta, plus un simptom optional [10].

Evaludrile calitdtii vietii in studiile clinice sunt foarte
modeste. Existd date limitate privind impactul terapiei la
pacientii cu MM asupra calitatii vietii. Calitatea vietii legata
de sanatate a pacientului cu MM oglindeste activitatea bolii
si profunzimea raspunsului: ameliorare in cazul terapiei de
succes si agravare la momentul progresarii maladiei [2, 14,
22].

Atat durata tratamentului, cit si varietatea agentilor
utilizati in tratament afecteaza semnificativ calitatea vietii
pacientilor cu MM. Importanta managementului efectelor
secundare ale tratamentului, impreund cu administrarea
tratamentului simptomatic adecvat au fost evidentiate ca
factori eficienti in ceea ce priveste calitatea vietii pacientilor
cu MM [20].

Majoritatea studiilor care au implicat agenti imuno-
modulatori (talidomida si lenalidomida) pentru tratamentul
initial al pacientilor cu MM nou diagnosticat au observat
o ameliorare a scorului global de sandtate al chestionarului
EORTC QLQ-C30 odaté cu initierea terapiei. Unele studii
care au utilizat tratamentul de inductie pe bazd de bortezomib
au evidentiat o deteriorare initiald a scorului global de
sanatate urmata de ameliorarea sanatatii globale [14].

Durerea a fost redusd si activitatea fizica s-a ameliorat
pe parcursul perioadei de wurmarire post-transplant.
Transplantul autolog de celule stem combinat cu doza redusd
de melfalan a fost bine tolerat cu un nivel scazut de toxicitate,
desi a existat o reducere tranzitorie a calitétii vietii in timpul
transplantului. Urmarirea post-transplant a constatat o
ameliorare importantd a calitdtii vietii legatd de sdnitatea
generald, care reflecta semnificativ rezultatul afectiunii [15].

Pacientii care au administrat tratament de intretinere cu
inhibitori ai proteazomului (lenalidomida, ixazomib) au avut
cea mai pronuntatd ameliorare a scorului global de sanatate si
a functiondrii fizice. Existd o deteriorare tranzitorie a calitatii
vietii legatd de sdnatate asociatd cu terapia cu doze mari si
transplantul autolog de celule stem [14].

Pacientii cu MM recidivant sau refractar tratati cu
lenalidomida pe termen lung au raportat imbundtatiri
relevante clinic ale unor scoruri ale calititii vietii si ale
simptomelor, indiferent de rdspunsul la tratament [15].

Aproximativ jumatate dintre pacientii cu MM participanti
la cursul de reabilitare au avut probleme moderate pana
la severe in calitatea vietii. Simptomele cel mai frecvent
raportate au fost calitatea globald a vietii, functionarea
rolului, oboseala, durerea, neuropatia periferica si activitatea
fizicd. Durerea si oboseala au fost ambele extrem de coerente



Anta . Nr. 2 (95), 2025

23

Medica
cu afectarea activitatii fizice, iar aceste doud simptome au
explicat majoritatea deficientelor calitdtii vietii legatd de
sinatate. In general, participantii cu MM in remisie nu au
raportat nicio schimbare in calitatea vietii legatd de sandtate
dupé programul de reabilitare de 12 saptamani [8].

MM este asociat cu afectarea calitatii vietii legata de
sdndtate, care se deterioreazd cu fiecare linie de terapie
ulterioard [22, 27]. Ameliorare semnificativd si medie ale
calitdtii vietii legatd de sdndtate au fost raportate in timpul
tratamentelor de primé linie. Nu au fost constatate modificari
benefice sau deteriordri clinice ale scorurilor calitétii vietii
globale sau ale fatigabilitatii in timpul tratamentului pentru
recidive [28].

Asadar, exista date limitate ale calitatii vietii legata de
sinatate la pacientii cu MM. In general, calitatea vietii
legata de sdnitatea pacientului cu MM oglindeste activitatea
bolii §i profunzimea raspunsului la tratament: ameliorarea
cu terapia de succes si agravarea la momentul progresarii
maladiei. Existd o deteriorare tranzitorie a calitatii vietii
legata de sdnatate asociatd cu doze mari de medicamente si
transplant autolog de celule stem. Lenalidomida administratd
ca tratament de sustinere nu este asociatd cu deteriorarea
calitatii vietii legatd de sanatate [14].

Concluzii

1. Implementarea unor instrumente de evaluare obiective,
standardizate si uniforme pentru cuantificarea cu acuratete a
simptomelor la pacientii cu mielom multiplu sunt esentiale
pentru o gestionare eficientd a simptomelor si o planificare
exactd a interventiilor.

2. Chestionarul EORTCQLQ-C30 este instrumentul uni-
versal de evaluare a rezultatelor raportate de pacient, cel mai
frecvent utilizat pentru a evalua calitatea vietii la persoanele
cu mielom multiplu. Printre instrumentele specifice
mielomului multiplu, chestionarele EORTC QLQ-MY20,
FACT-MM si MDASI-MM sunt cele mai utilizate.

3. Evaluarea calitétii vietii pacientilor cu mielom multiplu
a devenit din ce in ce mai importantd in tdrile dezvoltate
economic. Aceste masurdtori devin un obiectiv primar, o
parte actuala si integranta a studiilor clinice cu medicamente
noi §i un factor important pentru luarea deciziilor in
domeniul politicilor de sandtate.

4. Cercetdrile au ardtat cd instrumentele de evaluare
a rezultatelor raportate de pacientii cu mielom multiplu
se afld intr-o faza exploratorie. Existd inca necesitatea de
perfectionare a chestionarelor existente si elaborarea scalelor
noi de inaltd calitate pentru mielomul multiplu, bazate pe
punctele forte si punctele slabe ale instrumentelor existente.
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LYMPHOMA: CHANGING THE TREATMENT PARADIGM
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Rezumat

Obiective. Limfomul difuz cu celule B mari (LDCMB) este cea mai frecventa formd de limfom non-Hodgkin, caracterizata printr-o heterogenitate clinicd,
genetica si evolutiva importantd. Scopul acestui articol este de a sintetiza cele mai recente evolutii in tratamentul LDCMB, atét in prima linie, cat si in
recaderi, si de a evidentia necesitatile clinice nesatisfacute ale pacientilor.

Metode. A fost realizatd o analiza a literaturii recente prin consultarea bazelor de date stiintifice (PubMed, HINARI, Google Scholar), fiind selectate studii
clinice, articole de sintezd si ghiduri relevante pentru evaluarea progreselor terapeutice in LDCMB, cu accent pe terapiile de prima linie si cele utilizate in
recidiva sau boald refractard.

Rezultate. Regimul R-CHOP a ramas standardul in prima linie timp de decenii, fard imbundtdtiri semnificative. Recent, adaugarea polatuzumab vedotin in
schema R-pola-CHP a demonstrat o eficienta superioara fatd de R-CHOP in supravietuirea fara progresie si fara evenimente. In recidivele precoce si formele
refractare, terapiile CAR-T, precum axicabtagene ciloleucel si lisocabtagene maraleucel, au ardtat o eficacitate mai buna decat transplantul autolog de celule
stem.

Concluzii. Desi noile terapii au adus beneficii clare in anumite subgrupuri de pacienti cu LDCMB, o parte considerabila nu raspunde adecvat. Acest fapt
subliniaza necesitatea continudrii cercetdrilor pentru imbunatdtirea strategiilor terapeutice personalizate.

Cuvinte-cheie: Limfom difuz cu celule mari B, terapie tintitd, tratament, terapii emergente

Summary

Objectives. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of non-Hodgkin lymphoma, characterized by substantial clinical, genetic,
and biological heterogeneity. This review aims to summarize recent advances in the management of DLBCL, both in the frontline setting and in relapsed/
refractory disease, and to highlight the unmet clinical needs that persist despite therapeutic progress.

Methods. A comprehensive literature review was conducted using medical databases including PubMed, HINARI, and Google Scholar. The analysis focused
on randomized clinical trials, systematic reviews, and current treatment guidelines evaluating standard regimens and emerging therapies for DLBCL,
particularly in first-line therapy and relapse management.

Results. The R-CHOP regimen has remained the frontline standard for over two decades, with limited improvements in outcomes. However, the
incorporation of polatuzumab vedotin into the R-pola-CHP regimen has demonstrated superior progression-free survival and event-free survival compared
to R-CHOP in newly diagnosed patients. In the setting of early relapse or refractory disease, chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapies such as
axicabtagene ciloleucel and lisocabtagene maraleucel have shown greater efficacy than autologous stem cell transplantation (ASCT), offering durable
responses in selected patient populations.

Conclusions. While novel therapeutic strategies have improved outcomes for certain subsets of patients with DLBCL, a significant proportion still experience
treatment failure or relapse. These challenges underscore the ongoing need for research into more effective, individualized treatment approaches to
optimize long-term disease control and survival.

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, targeted therapy, treatment, emerging therapies

Introducere

Limfomul difuz cu celula mare B (LDCMB), este cel
mai raspandit tip de limfom non-Hodgkin, insuméind
aproximativ 30-40% din totalul limfoamelor non-Hodgkin
[1, 2]. LDCMB reprezintd un grup heterogen de limfoame
cu diverse caracteristici genetice si rezultate clinice variabile
in dependenta de subtip. Ca si prezentare clinicd pacientii
de obicei se prezintd cu masa tumorald ce creste rapid, cu
localizare unica saudifuza, cepoateavealocalizare ganglionara
sau extraganglionard. Dintre subtipurile de LDCMB cel mai

des intalnit este NOS (not otherwise specified) cuprinzand
80-85% din totalul cazurilor de LDCMB. Celelalte forme de
LDCMB, sunt suficient de distincte din punct de vedere al
localizérilor, caracterului imunofenotipic si imunogenetic
incat sa fie stratificate in subforme separate de LDCMB [1].
Pentru a investiga heterogenitatea moleculara neidenti-
ficatd in LDCMB, Alizadeh si colab. [3] au cercetat profilul
expresiei genice (GEP) folosind ADNc microarrays. Astfel,
prin separare ierarhicd, s-au conturat cel putin doud grupuri
distincte in LDCMB: grupul asemandtor celulelor B activate
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(ABC) si grupul aseméndtor celulelor B din centrul germinal
(GCB). Aceasta clasificare este cunoscutda actualmente ca
algoritmul de clasificare al LDCMB in dependenti de celula
de origine (COO) [4].

Efectuarea analizei prin microarray la fiecare pacient
cu LDCMB e un deziderat impractic, prin urmare au fost
dezvoltate diverse algoritme imunohistochimice (IHC)
pentru a traduce informatiile robuste din studiile molecular-
genetice despre COO intr-o platforma clinica ce poate fi
utilizatd in rutina clinica [5, 6]. Algoritmul ce foloseste
datele imunohistochimice care a fost dezvoltat de Hans si
colab. [6], a fost primul algoritm pe larg acceptat pentru a
separa subgrupurile GCB si ABC ale LDCMB. Algoritmul
se bazeazd pe expresiile IHC ale proteinelor CD10 (cluster
de Diferentiere 10), BCL6 (B Cell Lymphoma 6) si MUM1
(Multiple Myeloma 1). Avantajul utilizdrii algoritmului IHC
Hans este ca utilizeaza doar trei anticorpi usor accesibili,
ceea ce l-a facut larg acceptat in comparatie cu alte algoritme
dezvoltate in LDCMB pentru a-1 separa in functie de COO.
Studiile au aratat cd algoritmul Hans coreleaza bine cu
rezultatele profilului de expresie a genelor si aratd diferente
clare de supravietuire intre grupurile LDCMB GCB si ABC
[6].

In era imunochimioterapiei aproximativ 60-70% din
pacientii cu LDCMB ating remisiunea completa (RC)
gratie tratamentului de prima linie ce include regimuri de
chimioterapie pe baza de rituximab [7]. In acelasi timp, sunt
30-40% de pacienti care nu raspund la terapia de prima linie
si altii 30-40% bolnavi care pierd raspunsul initial dezvoltand
recidiva maladiei, multi dintre ei dezvoltdnd recidive precoce
(in mai putin de 12 luni de la obtinerea RC) [8]. Din pécate,
rezultatele tratamentului sunt nesatisficitoare pentru cei
care esueaza la terapia de prima linie. Astfel, in populatia de
pacienti primar refractari, doar 30-40% raspund la terapia
de salvare, care ulterior poate fi consolidatd prin transplant
autolog de maduvd osoasd (ASCT), dacd pacientul este eligibil.
Cu regret, insa, 50% din pacienti pot dezvolta o recidiva, chiar
si dupd ASCT [8]. Aceste rezultate au stimulat comunitatea
academicd sd initieze in ultimul deceniu multiple studii care
sd impulsioneze rezultatele tratamentului LDCMB. Astfel,
printr-o analiza comparativd a recomandarilor de tratament
ale LDCMB de acum 10 ani si cele actuale, se pot observa
diferente colosale in stratificarea si alegerea terapiilor in
fiecare linie de tratament.

Scopul acestui articol este de a rezuma datele din literatura
de specialitate si ghidurile internationale recente, oferind o
sintezd comprehensiva asupra noilor optiuni terapeutice ce
pot fi integrate in tratamentul pacientilor cu LDCMB.

Material si metode

Pentru realizarea acestei sinteze narative a fost efectuatd
o cercetare a literaturii stiintifice relevante privind limfomul
difuz cu celule B mari, utilizdnd baze de date recunoscute
precum PubMed, MedLine, Scopus, Web of Science, HINARI
si Google Scholar. Cautarea s-a efectuat utilizand cuvinte-
cheie precum: “DLBCL”, “diffuse large B-cell lymphoma”,
“histopathological  diagnosis”,  “immunohistochemistry”,
“molecular classification”, “cell of origin”, “Hans algorithm’”,
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‘double-hit lymphoma”, “treatment” si “management’.

Au fost selectate surse de literaturd care abordeaza
epidemiologia, clasificarea actuala OMS, tehnicile de diag-
nostic morfologic si imunohistochimic, profilarea genetica si
factorii de prognostic relevantiin DLBCL precum si strategiile
actuale de management din perioada 2018-2025. Nu s-a tinut
cont de criteriu de timp in cazul unor lucrari conceptuale ce
definesc puncte de cotiturd in abordarea LDCMB. Au fost
excluse lucrdrile cu date incomplete, articolele neindexate si
sursele care nu respectau standardele metodologice actuale
sau nu aveau acces integral. In total, au fost selectate 50 de
surse bibliografice care au demonstrat relevanta stiintifica si
actualitate pentru obiectivele acestei sinteze narative.

Rezultate

Linia intdi de tratament

De mai bine de 20 de ani, standardul de aur in
tratamentul de prima linie a pacientilor cu LDCMB este
regimul terapeutic R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicing, vincristin, prednisolon). Multiple tentative
de a augmenta rezultatele regimului R-CHOP, asa numitele
regimuri X-R-CHOP, prin suplimentarea cu medicamente
din diferite clase de agenti, au fost incercate pe parcursul
timpului, insd nici una din aceste tentative nu s-a soldat cu
rezultate notabile in cresterea supravietuirii globale (SG) si/
sau progresiei libere de boald (PLB) [9].

In ultimii 5-7 ani, au fost publicate datele studiilor
multicentrice de faza II si III privind aditia Polatuzumab
Vedotin care este un conjugat anticorp-medicament compus
din agentul antimitotic monometil auristatin E (MMAE)
conjugat covalent cu un anticorp monoclonal directionat
citre CD79b. Un studiu international de faza 3, dublu-orb
si placebo-controlat (POLARIX), a evidentiat cid regimul
R-Pola-CHP a obtinut rezultate superioare comparativ
cu R-CHOP pentru pacientii adulti cu LDCMB nou
diagnosticat, avand risc intermediar sau crescut. Rata de
supravietuire globald (OS) a fost de 89% in ambele grupuri,
insa R-pola-CHP a demonstrat o supravietuire fard progresie
(PFS) si o supravietuire farda evenimente (EFS) superioare
comparativ cu R-CHOP. Astfel, R-pola-CHP a fost asociat
cu o PFS de 77% la doi ani, in comparatie cu 70% pentru
R-CHOP (hazard ratio [HR] 0,73 [95% CI 0,57-0,95]); HR
pentru EFS a fost de 0,75 (95% CI 0,58-0,96) [10].

O analizd de subgrup a indicat un beneficiu semnificativ
al addugdrii polatuzumabului la pacientii de sex masculin cu
varsta peste 60 de ani, care aveau un IPI de 3-5 si un fenotip
ABC. Aceasta activitate diferentiata in functie de COO a fost
observatd in mod consistent in diverse studii clinice care au
evaluat polatuzumab, nu doar in studiul POLARIX. Diferite
mecanisme au fost propuse pentru a explica eficacitatea mai
mare a polatuzumabului in LDCMB de tip ABC, inclusiv
posibila inhibare a semnalizarii BCR prin internalizarea
CD79b datoraté legdrii polatuzumabului, avand in vedere
dependenta mai mare de BCR in LDCMB ABC. Astfel,
polatuzumab ar putea actiona printr-un mecanism dublu
in cazurile ABC, implicdnd perturbarea microtubulilor de
catre agentul citotoxic MMAE si abrogarea semnalizarii BCR
[11]. In comparatie cu regimurile R-Pola-CHP si R-CHOP,
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niciun alt regim sau variatie a administrarii R-CHOP nu a
demonstrat rezultate superioare, ba mai mult, unele regimuri
alternative au prezentat o toxicitate mai mare. Studiile
relevante includ investigarea regimurilor R-CHOP-21 versus
R-CHOP-14. Doud studii randomizate au demonstrat cd
R-CHOP-21 (cicluri de 21 de zile) si R-CHOP-14 (cicluri
de 14 zile) au avut rezultate comparabile, desi R-CHOP-14
a prezentat o toxicitate mai mare. Unul dintre studii a alocat
aleatoriu 1080 de pacienti cu LDCMB nou diagnosticat
pentru opt cicluri de R-CHOP-21 comparativ cu sase cicluri
de R-CHOP-14 plus doud doze suplimentare de rituximab.
Cu o perioadd mediand de urmdrire de 46 luni, nu s-a
constatat nicio diferentd semnificativd in supravietuirea
globala (OS) sau supravietuirea fara progresie (PFS) intre
cele doud grupuri de tratament [12].

Un alt studiu a alocat aleatoriu 600 pacienti vérstnici cu
DLBCLIaopt cicluri de R-CHOP-14 comparativ cu opt cicluri
de R-CHOP-21 si a raportat rate similare de supravietuire
globala (OS), supravietuire fara evenimente (EFS) si rata de
raspuns global (ORR) pentru ambele regimuri de tratament.
Regimul R-CHOP-14 a fost asociat cu o toxicitate mai mare
si un numar crescut de evenimente infectioase [13].

Pacientii cu limfom dublu sau triplu, definit prin
rearanjamentele MYC si BCL2 si/sau BCL6 detectate prin
FISH, au un prognostic mai nefavorabil, independent de
scorul lor IPI initial. De obicei, acesti pacienti sunt tratati
cu un regim EPOCH (etoposid, prednison, vincristina,
ciclofosfamida si doxorubicind) ajustat in functie de doza,
bazat pe un studiu de faza II la pacienti cu rearanjament
MYC si 0o meta-analiza a 11 studii retrospective care au aratat

rezultate favorabile cu acest tratament intensiv (Figura 1)
[14].

Linia a 2-a de tratament

Strategia standard de management al pacientilor cu
LDCMB refractari/recidivanti (R/R) la tratamentul de linia
1 a fost mult timp chimioterapia cu doze mari urmata de
transplantul autolog de celule stem (ASCT) [15]. Totusi, in
ultimul deceniu au fost publicate datele mai multor studii
randomizate/multicentrice care au schimbat partial conduita
pacientilor R/R. Abordarea actuald e bazata pe criteriu de
timp in care este stabilitda R/R. Astfel, din punct de vedere
cronologic, se disting:

« Recidive precoce - recidive dezvoltate la mai putin de
12 luni de la finalizarea terapiei de linia intai sau LDCMB
primar refractar

» Recidive tardive - recidive dezvoltate la mai mult de 12
luni dupa finalizarea tratamentului de linia intai.

Diferenta de abordare prin prisma criteriului tempora-
litatii e dictatd de rezultatele studiului retrospectiv efectuat
de Crump M. et al [19] care a ardtat cid chimioterapia
intensivd urmata de ASCT a esuat sd demonstreze rezultate
satisficatoarein cohorta de pacienti cuboald primar refractard
sau recidivd precoce (in primele 12 luni) de la terapia de
primd linie. In acest grup de pacienti, chimioterapia cu
doze mari urmatd de ASCT demonstreazd o ratd de raspuns
obiectiv de 26% si doar 7% din pacienti ating RC, cu o OS de
6,3 luni [7].

Recidive precoce

In cazul bolii primar refractare sau in cazul recidivelor
precoce, cea mai optima terapie este administrarea celulelor

Tratamentul risc adaptat al LDCMB in prima linie de
tratament

Risc mic de progresare

Risc inalt de progresare

LDCMB cu grad inalt de
malignitate (HGBL;
Limfoame Double
Hit/Triple Hit )

Cel putin unul din

LDH in limite normale;
IP1 (0-2)

Cel putin unul din

= parametri:
perame. L Stadii localizate; Regimuri de
Stadii localizate; e S .
IPI (3-5); chimioterapie instensive

LDCMB Dublu expresor;
LDCMB ABC/non-GCB;

R-CHOP

Pola-R-CHP

mNHL-BFM-90;
R-DA-EPOCH,
etc

Figura 1. Algoritmul de selectare a tratamentului de primd linie in cazul pacientilor cu LDCMB
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CAR-T (chimeric antigen receptor T cells) cu actiune impotriva
receptorului CD19. Axicabtagene ciloleucel or lisocabtagene
maraleucel sunt cele doud terapii celulare CAR-T care si-au
demonstrat superioritate comparativ cu ASCT in cadrul a
2 studii randomizate [16, 17]. In cazul studiului ZUMA-7
au fost inclusi 180 pacienti care au fost randomizati si li se
administreze fie axicabtagene ciloleucel (axi-cel), fie terapia
standard (2-3 cicluri de chimioimunoterapie urmatda de
ASCT). In perioada de supraveghere de 24,9 luni, mediana
supravietuirii fird evenimente (EFS) a fost de 8,3 luni in
grupul axicabtagene ciloleucel si de 2,0 luni in grupul la care
s-aadministrat terapie standard. EFSla24 deluniafostde 41,0
%, si 16,0 %, respectiv, (riscul relativ (RR) pentru eveniment
sau deces, 0,40; interval de incredere (II) 95%, 0,31 pand
la 0,51; P<0,001). Ulterior, in 2022 au fost publicate datele
studiului clinic randomizat TRANSFORM in care a analizat
comparativ eficacitatea utilizarii lisocabtagene maraleucel
versus terapia standard in cazurile de LDCMB R/R. Astfel,
in cazurile de utilizare a lisocabtagene maraleucel (liso-cel),
dupé 17,5 luni de urmérire, mediana EFS nu a fost atinsa,
spre deosebire de 2,4 luni EFS pentru tratamentul standard.
Liso-cel a avut o rata de rdspuns complet de 74%, comparativ
cu 43% pentru terapia standard (P <.0001), la care mediand
supravietuirii fara progresie (PFS) care nu a fost atinsa fatd
de 6,2 luni pentru terapia standard (raportul de risc [HR] =
0,400; P <.0001). Mediana OS, de asemenea, nu a fost atinsa
in cazurile utilizarii liso-cel, iar pentru terapia standard a
constituit 29,9 luni (HR = 0,724; P = 0,0987). In cazurile de
utilizare a liso-cel dupé tratamentul standard, rata OS la 18
luni a fost mai inaltd - 73%, spre deosebire de 54% pentru
terapia standard (HR = 0,415) [17]. Ins4, nu toate produsele
CAR-T sunt superioare terapiei standard de linia a doua.
De exemplu, intr-un studiu clinic randomizat separat,
tisagenlecleucel (produs CAR-T cell anti-CD19) nu a aratat
rezultate mai bune comparativ cu transplantul autolog de
celule stem hematopoietice [18].

Recidive tardive

Terapia standard in linia a doua consta in administrarea
terapiei de salvare in tandem cu transplantul autolog
de celule stem hematopoietice (ASCT). Superioritatea
acestei combinatii a fost demonstratd in studiile clinice de
referintd, precum PARMA, CORAL, NCIC-CTG LY.12,
care au ardtat ca pacientii ce sunt compensati somatic si cu
boala sensibild la chimioterapia de linia a doua pot obtine
o perioadd lungd de remisiune. Analizele din practica
clinicd reald au confirmat aceste rezultate, evidentiind ca
mai mult de jumatate dintre pacientii care au primit ASCT
au avut o perioada lungi fard progresia bolii [19, 20]. Cu
toate acestea, un procent dezamagitor de mic de pacienti
cu LDCMB R/R ajung s beneficieze de HDT-ASCT. Intr-o
analizd a bazei de date Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER)-Medicare, doar 6,3% dintre cei 6361 de
pacienti analizati au primit ASCT intre anii 2000 si 2011.
Cei care au primit ASCT au fost prepondernt persoane de
o varstd medie de 69 de ani si un indice de comorbiditate
al Institutului National de Cancer (NCI) mediu de <1 [21].
Administrarea regimurilor de chimioimunoterapie de linia
a doua au scopul de a diminua incdrcdtura tumorald inainte
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de efectuarea ASCT si de a evalua sensibilitatea la tratament.
Exista diverse regimuri de salvare folosite inainte de ASCT,
majoritatea bazdndu-se pe un agent cu platind, combinat
cu alte medicamente citostatice. Printre cele mai utilizate
regimuri de linia a doua se numard DHAP (dexametazona,
citarabind, cisplatind), ICE (ifosfamida, carboplatina,
etopozid), DHAC (dexametazond, citarabind, carboplatind),
GDP (gemcitabina, dexametazona, cisplatind), GemOx
(gemcitabina, oxaliplatind) si DHAOx (dexametazona,
citarabina, oxaliplatina). Eficacitatea acestor regimuri este
similara, dar moderatd, cu o rata generald de raspuns (ORR)
de aproximativ 40-60% si o ratd de raspuns complet (CR),
de 20-30% [22-25]. Un studiu randomizat (HOVON-44) a
ardtat ca adaugarea rituximabului la chimioterapia de salvare
poate imbunatiti rezultatele. Alti anticorpi monoclonali
anti-CD20 nu au demonstrat superioritate fatd de rituximab
[26]. Studiul CORAL, un studiu international multicentric
de faza 3, a comparat R-ICE cu R-DHAP la pacientii cu
LDCMB rata generala de raspuns ORR) pentru R-ICE a fost
de 63%, iar pentru R-DHAP de 64%, cu o ratd de CR de 24%
pentru R-ICE si 28% pentru R-DHAP. Intrucét niciun regim
nu s-a dovedit a fi superior, in practica clinica, hematologii,
aleg tipul de chimioterapie de salvare pe baza preferintelor
institutionale si a profilului de toxicitate [15].

In cazul pacientilor cu boali R/R LDCMB care nu
intrunesc criterii de eligibilitate si/sau nu sunt accesibile
terapiile precum CAR-T sau ASCT in linia a 2-a de tratament
mai sunt anticorpii monoclonali si conjugatele anticorp-
medicament.

Anticorpi monoclonali

Tafasitamab - (MORO00208/MOR208/XmAb5574/
tafasitamab-cxix) este un anticorp monoclonal umanizat,
modificat cu Fc indreptat impotriva antigenului pan-celular
B CD19. CD19 este o glicoproteina de suprafata a celulelor B
exprimata de-a lungul dezvoltarii celulelor B in majoritatea
limfoamelor cu celule B, inclusiv LDCMB. Tafasitamab
utilizat in combinatie cu lenalidomidé a fost aprobat in SUA
(iulie 2020) si in Europa (august 2021) pentru tratamentul
pacientilor adulti cu LDCMB R/R, care nu au fost eligibili
pentru ASCT 27. Studiul L-MIND, un trial de faza 2, a
evaluat eficacitatea acestei combinatii terapeutice la pacientii
cu LDCMB R/R care nu au fost candidati pentru ASCT,
inclusiv cei cu limfoame indolente transformate, dar cu cel
mult trei linii anterioare de tratament. Pacientii cu LDCMB
care au fost tratati anterior cu terapie anti-CD19 sau cu
medicamente imunomodulatoare precum si cei cu afectare
a sistemului nervos central sau cu boala refractara primard
au fost exclusi din studiu. Dupa cinci ani de urmarire, durata
mediand de rdspuns, PFS a bolii si OS au fost de 43,9 luni,
11,6 luni si, respectiv, 33,5 luni. Neutropenia a fost cel mai
frecvent efect advers grav, aparand la aproape jumatate dintre
pacienti [28, 29].

Conjugate anticorp-medicament

Polatuzumab vedotin (PV) - Receptorul celulelor B (BCR)
este format din imunoglobuline §i un complex de proteine
denumite CD79a si CD79b, care joacd un rol esential in
activarea celulelor B prin transmiterea semnalelor. CD79b
apare pe suprafata celulelor B in stadiul pre-B si dispare in
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LDCMB primar refractar sau recidiva in mai putin de 12 luni de la finalizarea terapiei de prima linie?
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Figura 2. Algoritmul de conduita in selectia tratamentului unui LDCMB R/R. ASCT — transplant autolog de celule stem; RC — remisiune completd; RP — remisiune partiald;

BP — boald progresiva; R/R 2 — Boald refractard in a doua recidiva

celulele plasmatice mature. Expresia sa variazd in functie de
tipul de neoplasm al celulelor B, fiind absentd in leucemia
limfoblasticd acuta B (B-ALL), dar prezenta in majoritatea
neoplasmelor mature de linie B, cu exceptia leucemiei
limfocitare cronice. PV este un medicament inovator care
combina un anticorp monoclonal ce tinteste CD79b asociat
cu un agent citotoxic (monomethyl auristatin E). Dupa ce
se leagd de CD79b, acest complex este internalizat in celula,
eliberand agentul citotoxic care opreste diviziunea celulara si
induce moartea celulei. Studiile au aratat ca PV este eficient
impotriva multor linii celulare ale LDCMB, indiferent de
subtipul celular sau de prezenta mutatiilor in CD79b [30].
Aprobarea PV in linia 2 de tratament al LDCMB R/R vine
in urma studiului de faza 1b/2 care a studiat combinatia
polatuzumab vedotin (PV), administrat prin perfuzie
intravenoasd la o dozd de 1,8 mg/kg la fiecare 21 de zile
pentru 6 cicluri, in combinatie cu bendamustin si rituximab
(PolaBR), pentru pacientii adulti cu LDCMB R/R care nu
sunt eligibili pentru ASCT. Combinatia PolaBR a crescut
semnificativ rata de remisiune completd (RC) pana la 40,0%,
comparativ cu rituximab-bendamustini (17,5%). In cohorta
de extensie, s-au observat rate mai mari de raspuns si o PFS
si OS mai lungi la pacientii care au primit PolaBR ca a doua
linie de tratament, in cazurile care nu au fost refractari la
terapiile anterioare si la cei fard boala refractard primara [31].

Loncastuximab-teserine — este un conjugat anticorp-
medicament care tinteste antigenul CDI19 si utilizeaza o
citotoxind pirrolobenzodiazepinica (PBD) puternica, ce
provoaca cross-linkarea ADN-ului, inducénd astfel moartea
celulelor tumorale. Studiul LOTIS-2, care a dus la aprobarea

de cétre FDA in aprilie 2021 si ulterior de citre EMA in
decembrie 2022, a fost un studiu multicentric de faza 2 care a
evaluat Loncastuximabul la pacientii cu LDCMB, limfom de
grad inalt (HGBCL) si limfom primar mediastinal cu celule
B (PMBCL), care au recidivat sau au devenit refractari dupd
cel putin douad linii anterioare de tratament [32].

Studiul a ardtat ¢ Loncastuximab a avut o rati de raspuns
general de 48%, cu un numir egal de pacienti care au obtinut
raspuns complet (44%) sau partial (44%). Durata mediand
de rdspuns (DOR) a fost de 10,3 luni, iar supravietuirea
fara progresie a bolii (PFS) a fost de 5 luni. Eficacitatea
tratamentului a fost similara si la pacientii cu forme agresive
de LDCMB si la cei care au recidivat dupi terapia cu celule
CAR-T. Printre cele mai comune efecte adverse s-au numarat
neutropenia (26-40%), trombocitopenia (17-18%) si cresterea
gamma-glutamiltransferazei (GGT) (17%). De asemenea,
au fost raportate edeme periferice, efuziuni pleurale si
pericardice, precum si reactii cutanate si fotosensibilitate,
majoritatea fiind de intensitate usoara pana la moderatd [33].

Linia 3 de tratament

Linia a treia de tratament pentru LDCMB vine cu
provocari suplimentare, deoarece odatda cu avansarea
bolii, sansele unui rdspuns semnificativ si durabil scad, iar
toxicitatea acumulatd din tratamentele anterioare creste.
Obiectivele in aceastd etapd sunt controlul simptomelor,
gestionarea bolii si prelungirea supravietuirii, cu un accent
deosebit pe minimizarea toxicitatii asociate tratamentului.

Nu existd o abordare standardizata pentru aceasta linie
de tratament, iar studiile nu au comparat direct eficacitatea
si toxicitatea diferitelor optiuni disponibile. Alegerea terapiei
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depinde de o serie de factori, inclusiv disponibilitatea
tratamentului, comorbiditétile pacientului, nivelul toxicitatii
si preferintele individuale. In cazul unora din pacienti din
contul statutului somatic decompensat, unica optiune pentru
care se poate opta este terapia de paliatie.

Pentru pacientii eligibili, care nu au fost tratati anterior cu
celule CAR T, aceastd terapie rimane cea mai promititoare
optiune pentru obtinerea unor remisiuni profunde si durabile.
In medie, aproximativ la o treime dintre pacienti se reuseste
mentinerea unui control pe termen mediu-scurt asupra
bolii, indiferent de produsul CAR T utilizat (axicabtagene
ciloleucel or lisocabtagene maraleucel, tisagenlecleucel) [34-
36].

Recidiva dupa tratamentul cu celule CAR T reprezinta o
problema majora, iar in prezent nu exista un consens privind
gestionarea optimd a acesteia. Desi terapia cu celule CAR-T
oferd beneficii semnificative, peste jumdtate dintre pacienti
pot experimenta o recidiva a bolii, avand o supravietuire
mediand de sase luni sau mai putin dupd acest eveniment.
In aceste situatii, chimioterapia conventionald pare si fie
constant inferioara terapiilor tintite si imunoterapiei [34,
37]. Datele din Consortiul CAR-T din SUA, care au inclus
136 de pacienti tratati cu inhibitori de puncte de control,
lenalidomida, chimioterapie si radioterapie dupa recidiva, au
raportat o ORR cuprinsa intre 20% si 40%, si o mediana PFS
de scurta durata, intre 48 si 88 de zile [38].

Aparitia mai multor agenti care actioneazd prin
intermediul antigenului de suprafata CD19 ridica temeri
cu privire la posibilitatea mascarii sau sciaderii expresiei
acestui antigen pe suprafata tumorald, mai ales in contextul
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planificérii terapiei cu celule CAR-T anti-CD19. E cunoscut
cd pierderea antigenului CD19 dupd terapia cu celule CAR-T
este 0 cauzd principald a evaziunii imune in leucemia
limfoblasticé acutd de tip B (B-ALL) [39, 40]. Studii recente
aratd ca acest fenomen apare si la pacientii cu limfom non-
Hodgkin cu celule B (B-NHL) tratati cu celule CAR T, fiind
observat in aproximativ 30% din cazuri. In ceea ce priveste
persistenta CD19 dupa tratamentele cu tafasitamab sau
loncastuximab, datele disponibile sunt limitate la citeva serii
mici de pacienti sau rapoarte de caz. Totusi, dovezile actuale
indicd faptul cd secventierea agentilor care vizeaza CD19
poate fi realizata cu succes [40].

Atunci cind terapia CAR-T nu este o optiune viabilg,
optiuni precum tafasitamab+lenalidomide, PolaBR sau
Loncastuximab teserine, Selinexor pot fi optiuni de
alterantiva. Un raport recent al unui consortiu spaniol
sugereaza ca utilizarea unor agenti noi, cum ar fi anticorpii
bispecifici (BsAbs) cit si polatuzumab vedotin, in tratamentul
de salvare post-CAR T, a fost asociatd cu rate de rdspuns si
rezultate mai bune [41].

Anticorpii monoclonali bispecifici sunt unii dintre cei
mai promitdtori agenti terapeutici in tratarea LDCMB
recidivant/refractar. Acestia combind tintirea suprafetei
celulelor B, prin atasarea de clasterele de diferentiere CD20,
CD19, CD22, si totodatd induce activarea concomitenta a
celulelor T prin atasarea la CD3 de pe suprafata celor din
urmd. Aceste medicamente induc o activare eficientd a
celulelor T, transforméndu-le in celule disponibile ,gata de
utilizare,” si prezintd o toxicitate care poate fi gestionatd.
Eficacitatea terapiei CD3/CD19 a fost initial demonstratd

Tabelul 1
Analiza comparativd a particularitdtilor distinctive ale anticorpilor monoclonali bispecifici utilizati in tratamentul LDCMB R/R
Nume antl.corp . Mecanismul de < . Statut Aprobare
monoclonal bispecific leqare Reprezentare grafica Descriere FDA/EMA
(D20x(D3 J
- Anticorp heterodimeric IgG1 de la soarece umanizat
Co20 § co3 3
X ; - Legare monovalenta (D20 si (D3 N.u.este aprobat
Mosunetuzumab (D20x(D3 ~Femodificat liosit de leqarea FvR si de explicit pentru LDCMB
omplement. psft delegarea Ty de citre FDA/EMA
’I”cox - Anticorp IgG1 de la soarece umanizat Aprobare accelerata
com o ko € - Legare bivalentd (D20 si monovalentd (D3 FDA si autorizare
Glofitamab ((020)2xD3 \\‘ - Fcmodificat, lipsit de legarea FcyR si de conditionata EMA
complement (pentru DLBCL)
- Anticorp heterodimeric [gG4 complet uman .
oo %R ,I o - Legare monovalenta (D20 si (D3 ADTBOCti_a(tEIII\]Ai\J)E 52?:3
Odronextamab (D20x(D3 - Anticorp Fc-dependent cu funcii efector este anroba tlin SUA
minimizate, cu Fc-ul lantului greu anti-CD3 modificat p(FDA)
pentru a reduce legarea de Proteina A
- Anticorp heterodimeric IgG1 de la soarece umanizat
o o - Legare monovalentd (D20 si (D3 Aorobare accelerats
Epcoritamab D20xCD3 \ - Fc modificat pentru a minimiza functiile efector ED A si autorizare
P dependente de Fc si pentru a controla schimbul con di,t ionats EMA
de brat Fab al jumatatilor de mAb, rezultand un ’
randament ridicat de produs bispecific
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cu blinatumomab in cazul leucemiei acute limfoblastice B
celulare [42].

Glofitamab, epcoritamab, mosunetuzumab si odronexta-
mab reprezintd anticorpii monoclonali bispecifici (BsAbs)
care tintesc simultan antigenele CD20 de pe celulele B si CD3
de pe celulele T, oferind solutii inovatoare si eficiente pentru
tratamentul limfoamelor B, in special in cazul pacientilor
cu LDCMB R/R. O sinteza comparativa a particularitatilor
distinctive a anticorpilor monoclonali bispecfici este
sumarizata in Tabelul 1.

Glofitamab - se distinge prin configuratia sa 2:1, care
conferd bivalentd pentru CD20 si monovalentd pentru
CD3, fiind administrat intravenos in cicluri de 14 sau 21 de
zile. In studiul clinic de fazi 2, glofitamab a demonstrat o
ratd de rdaspuns global (ORR) de 60%, cu o rata de CR de
40%, inclusiv la pacienti cu LDCMB dupa multiple linii
de tratament. De asemenea, glofitamab a aratat eficacitate
comparabild atat la pacientii care au primit anterior terapie
CAR-T, cét si la cei care nu au fost tratati cu aceasta metoda
[43]. Cu un profil de toxicitate gestionabil, sindromul de
eliberare a citokinelor (CRS) a fost cea mai frecventd reactie
adversd, dar majoritatea cazurilor au fost de grad scizut.
Glofitamab a primit aprobarea accelerati de la FDA in junie
2023 pentru utilizarea la pacienti adulti cu DLBCL R/R,
care au esuat dupd cel putin doud linii de tratament sistemic
[43,44].

Epcoritamab - este un anticorp bispecific de tip IgGlI,
administrat subcutanat, ceea ce asigurd o crestere treptatd
a concentratiei plasmatice si minimizeazd riscul eliberarii
crescute de citokine, reducénd astfel riscul de CRS sever.
Rezultatele studiilor de fazd 1/2 au aratat o ORR de 63,1% si o
CR de 38,9% la pacientii cu LDCMB sever refractar, inclusiv
la cei care au recidivat dupd terapia CAR-T. Epcoritamab
a demonstrat o activitate antitumorald puternicd ca
monoterapie si un profil de siguranta gestionabil, cu CRS si
reactii la locul injectdrii fiind cele mai frecvente evenimente
adverse [45]. De asemenea, acest anticorp a primit aprobarea
acceleratd de la FDA in mai 2023, devenind o optiune viabila
pentru pacientii cu LDCMB recidivat dupd doud sau mai
multe linii de tratament [46].

Mosunetuzumab - un anticorp bispecific umanizat
de tip IgGl, este disponibil atit pentru administrare
intravenoasd, cit si subcutanatd. Studiile clinice initiale
au evaluat mosunetuzumab in cicluri de trei saptiméni,
obtindnd o ORR de 34,9% si o CR de 19,4% la pacientii cu
DLBCL agresiv recidivat sau refractar, cu o duratd mediana a
raspunsului de 22,8 luni. Profilul de sigurant a fost favorabil
cu CRS de grad scdzut si evenimente neurologice minore
[47]. Luand in calcul cd mosunetuzumab a aratat o activitate
mai modesta in LDCMB, a dus la amanarea aprobdrii acestui
anticorp monoclonal bispecific pentru pacientii cu acest
tip al maladiei, spre deosebire limfomul folicular, la care
rezultatele utilizarii lui sunt extrem de promitétoare [48].

Odronextamab - este un anticorp bispecific complet uman
de tip IgG4, care se administreaza initial in doze progresive,
urmate de administrare saptamanali sau bilunari. In studiile
clinice, odronextamab a ardtat o ORR de 53%, cu toate
raspunsurile complete (CR) la pacientii cu LDCMB care nu
au primit anterior terapie CAR-T. La pacientii refractari la
CAR-T, odronextamab a demonstrat o ORR de 33,3% si o
CR de 23,8%, cu o duratd mediand a raspunsului de 2,8 luni
[49, 50].

O sinteza graficd in conduita pacientilor dublu refractari
cu LDCMB la care e necesard initierea terapiei de linia 3 este
reprezentata in figura 3.

Concluzie

Strategiile terapeutice in LDCMB au evoluat considerabil
in ultimul deceniu prin introducerea unor agenti inovatori
precum terapiile CAR-T, anticorpii monoclonali cu tinte
multiple, anticorpii bispecifici §i inhibitorii de semnal
intracelular. In prima linie, schema R-Pola-CHP s-a impus ca
standard pentru pacientii cu risc intermediar-inalt. In cazul
recdderilor precoce la pacientii eligibili, CAR-T reprezintd
abordarea preferatd, iar in recdderile ulterioare post-CAR-T,
utilizarea anticorpilor bispecifici (BsAbs) devine o optiune
esentiald. Aceastd strategie secventiald permite o adaptare
optimd a terapiei si creste probabilitatea obtinerii unor
remisiuni de duratd fara progresie.
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Figura 3. Algoritmul de selectare a optiunilor terapeutice in cazul pacientilor cu LDCMB R/R in a doua recidiva.
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Rezumat

Obiective. Elaborarea unei sinteze narative privind etiologia, patogeneza, epidemiologia, clasificarea si diagnosticul otitei medii cronice supurate.
Metode. Au fost studiate publicatiile stiintifice din bazele de date PubMed, Hinari, SpringerLink, National Center of Biotechnology Information si Medline
pentru evaluarea etiopatogeniei, epidemiologiei, clasificarii si diagnosticului pacientilor cu otita medie cronicd supuratd, folosind cuvintele cheie: ,otita
medie cronica’, ,otitd medie cronica supuratd’, ,etiologie’, ,patogenezd’, ,epidemiologie’, ,clasificare”, ,diagnostic’, ,complicatii” si ,prognostic”. Au fost
selectate 26 surse bibliografice relevante, reprezentative pentru materialele publicate la tema acestui articol de sinteza.

Rezultate. In tdrile dezvoltate prevalenta otitei medii cronice supurate este relativ scazutd (<1%), iar in tdrile cu venituri mici aceasta variaza de la 7%
pana la 46%. Agentii patogeni cauzali sunt bacteriile aerobe (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Escherichia coli), bacteriile
anaerobe (Bacteroides spp, Clostridium spp, Prevotella spp) sau infectiile fungice (Aspergillus spp si Candida spp). Diagnosticul otitei medii cronice supurate se
bazeazd pe 0 combinatie de istoric clinic, examen otoscopic, evaluare audiologicd si examen imagistic. Complicatiile maladiei sunt clasificate in extracraniene
si intracraniene. Otita medie cronica supurata produce hipoacuzie conductiva usoara (o crestere cu aproximativ 10-20 dB a pragurilor de auz) pand la
moderatd (o crestere cu aproximativ 50-70 dB a pragurilor de auz) in 50-60% din cazuri, cauzatd de perforatia si mobilitatea redusd a membranei timpanice,
efuziunea si/sau discontinuitatea lantului osicular.

Concluzii. Otita medie cronicd supurata este un proces inflamator cronic localizat in sistemul urechii medii, rezultatul unui episod initial de otita medie
acuta, care se manifestd prin otoree supurata continud sau intermitentd, perforatie constanta a membranei timpanice si hipoacuzie progresiva de transmisie
sau mixta.

Cuvinte-cheie: otita medie cronicd, otita medie supurativa, etiologie, patogenezd, epidemiologie, diagnostic, complicatii, prognostic

Summary

Objectives. To develop a narrative synthesis regarding the etiology, pathogenesis, epidemiology, classification, and diagnosis of chronic suppurative otitis
media.

Methods. Scientific publications from the databases PubMed, Hinari, SpringerLink, National Center of Biotechnology Information, and Medline were
reviewed to evaluate the etiopathogenesis, epidemiology, classification, and diagnosis of patients with chronic suppurative otitis media, using the
keywords: “chronic otitis media’, “chronic suppurative otitis media’, “etiology’, “pathogenesis’, “epidemiology’, “classification’, “diagnosis”, “complications”
and“prognosis.” A total of 26 relevant and representative bibliographic sources were selected, covering materials published on the topic of this review article.
Results. In developed countries, the prevalence of chronic suppurative otitis media is relatively low (<1%), whereas in low-income countries, it ranges from
7% to 46%. The causative pathogens include aerobic bacteria (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Escherichia coli), anaerobic
bacteria (Bacteroides spp., Clostridium spp., Prevotella spp.), or fungal infections (Aspergillus spp. and Candida spp.). The diagnosis of chronic suppurative otitis
media is based on a combination of clinical history, otoscopic examination, audiological assessment, and imaging studies. The complications of the disease
are classified as extracranial and intracranial. Chronic suppurative ofitis media causes mild conductive hearing loss (an increase of approximately 10-20
dB in hearing thresholds) to moderate hearing loss (an increase of approximately 50—70 dB in hearing thresholds) in 50-60% of cases, due to tympanic
membrane perforation and reduced mobility, effusion, and/or discontinuity of the ossicular chain.

Conclusions. Chronic suppurative otitis media is a chronic inflammatory process located in the middle ear system, resulting from an initial episode of acute
otitis media. It is characterized by continuous or intermittent purulent otorrhea, persistent tympanic membrane perforation, and progressive conductive or
mixed hearing loss.

Keywords: chronic otitis media, suppurative otitis media, etiology, pathogenesis, epidemiology, diagnosis, complications, prognosis

Introducere clinic complicat, cit si o problema de sanatate publica cu
Otita medie cronicd supuratdi (OMCS) constituie o implicatii si costuri socio-economice semnificative [1, 2, 3,
problemd majord de sdndtate publica la copii si adulti, in 4, 5].
special in tarile in curs de dezvoltare. Afectiunea reprezintd OMCS are un impact sporit asupra stdrii fizice, sociale

atdt o provocare medicala care necesita un management si psihologice ale pacientilor. O consecintd importantd a
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OMCS este pierderea auzului si tendinta la infectii recurente
cu efuzie. Prevalenta OMCS care se complica cu hipoacuzie
variazd de la 9% péana la 83%. Pierderea auzului este o
problemd majord de sdndtate publica, cu cheltuieli enorme
si este asociata cu mai multe rezultate negative. Hipoacuzia
cauzeazd afectarea performantei intelectuale, lingvistice si
psihosociale generale §i prezinta un risc crescut de dezvoltare
dezadaptativa la copii, dificultdti de comunicare, socializare,
independenta, relatii interpersonale in viata familiald si viatd
profesionald, afectarea sdnatétii mintale (inclusiv depresia si
dementa) si a calitatii vietii la adulti [6, 7].

In contextul celor expuse, acest articol rezuma cele mai
recente date privind etiologia, patogeneza, epidemiologia,
diagnosticul, complicatiile si prognosticul pacientilor cu
OMCS. Scopul nostru este sd oferim cea mai actualizatd
percepere a maladiei pentru a oferi recomandari de prevenire,
control si management al acestei afectiuni.

Material si metode

Pentru atingerea obiectivului studiului, a fost realizatd o
analizd sistematicd a literaturii de specialitate privind otita
medie cronica supuratd (OMCS). Ciutarea publicatiilor
a fost efectuata prin motorul de ciutare Google Search si
bazele de date PubMed, Hinari (Health Internet Work Access
to Research Initiative), SpringerLink, National Center for
Biotechnology Information (NCBI) si Medline. Strategia de
céutare a utilizat termenii principali ,,otitd medie cronica”
si ,otitd medie cronicd supuratd’, combinati cu cuvinte-
cheie precum ,etiologie”, ,patogenezd’, ,epidemiologie’,
»clasificare”, ,diagnostic”, ,complicatii” si ,prognostic’,
pentru a obtine un set extins si relevant de surse stiintifice.

Au fost selectate articole publicate in perioada 2000-2024,
redactate in limba englezd si disponibile integral. Pe baza
titlurilor si rezumatelor, au fost incluse articole originale,
revizuiri narative si sistematice, meta-analize si editoriale

care prezentau date actualizate privind etiologia, patogeneza,
epidemiologia si managementul clinic al OMCS. Pentru
completarea rezultatelor, au fost examinate listele de referinte
ale lucririlor identificate, ceea ce a permis identificarea unor
surse suplimentare relevante.

Informatiile extrase au fost evaluate critic si sintetizate,
evidentiind conceptele contemporane privind etiologia,
clasificarea, complicatiile si prognosticul bolii. Selectia
articolelor a fost realizata in comun de catre autori, aplicind
criterii clare de includere si excludere. Publicatiile duplicat,
necorespunzatoare scopului cercetérii sau fard acces complet
la text au fost eliminate, iar la necesitate au fost consultate
surse suplimentare pentru clarificarea unor notiuni.

Rezultate si discutii

In urma cautirii efectuate prin Google Search si bazele
de date PubMed, Hinari, SpringerLink, National Center for
Biotechnology Information (NCBI) si Medline, conform
criteriilor stabilite, au fost identificate 205 publicatii care
abordauaspecte privind etiologia, patogeneza, epidemiologia,
diagnosticul, clasificarea, complicatiile si prognosticul
pacientilor cu otitd medie cronicd supurata (OMCS).

Dupd analiza titlurilor, rezumatelor si continutului
integral, au fost selectate 26 de articole considerate relevante
si incluse in bibliografia finala ca surse reprezentative pentru
tema studiului (figura 1). Publicatiile care nu reflectau
subiectul analizat, precum si cele inaccesibile integral prin
baza Hinari sau biblioteca stiintificd medicald a Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, au
fost eliminate din lista.

Definitie. Otita medie cronicd supurata este un proces
inflamator cronic localizat in sistemul urechii medii,
rezultatul unui episod initial de otitd medie acutd, care se
manifestd prin triada semnelor clinice: otoree supuratd
continud sau intermitenta din urechea afectatd, perforatie

Identificarea publicatiilor prin baze de date internationale cu acces deschis - PubMed,
Hinari, SpringerLink, NCBI, Medline si bibliotecile nationale (n=205)

Identificarea

U

Identificarea duplicatelor si
articolelor fara versiune
full-text (n=60)

Selectia

(n=34)
|:> Excluderea articolelor fara

U

Evaluarea articolelor full-text
ramase conform criteriilor de
includere (n=145)

Acceptabilitate

J

Identificarea duplicatelor

versiune full-text (n=26)

Excluderea articolelor full-text
din cauza nerespectarii crite-
riilor de includere (n=75) si
pentru detalii irelevante
si/sau metodologie
insuficientd (n=44)

Includerea

Articole incluse in studiu (n=26)

Figura 1. Algoritmul de cdutare a literaturii
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constantd a membranei timpanice (MT) si hipoacuzie
progresivd de transmisie sau mixta de diverse grade [1, 6, 8,
9].

Cu toate acestea, nu existd un consens cu privire
la definitia OMCS in functie de durata simptomelor.
Organizatia Mondiala a Sanatétii (OMS) defineste OMCS ca
o inflamatie persistenta a urechii medii si a cavitdtii mastoide,
caracterizatd prin perforarea MT cu otoree recurentd sau
continud care dureaza mai mult de 2 saptamani [1, 2, 10, 11].
Cu toate acestea, otorinolaringologii tind sd adopte o durata
mai lungd, de la 6 saptdmani pana 3 luni de boala activi [6,
10].

Epidemiologie. Ratele exacte ale incidentei si prevalentei
OMCS sunt dificil de stabilit, avand in vedere gama largi
de definitii pentru aceastd afectiune. Conform datelor din
literatura contemporana, circa 1,5-4% din populatia globului
pamantesc sufera de diferite forme ale OMCS [7, 8]. Potrivit
raportului OMS, in anul 2021 incidenta OMCS la nivel
mondial a fost de 4,76% [12]. Cateva studii pe toate grupele
de varstd au raportat cd rata prevalentei OMCS a fost de 4% in
China, 7,4% in Nepal, 7,8% in India si Asia de Sud-Est, 14,0%
in Tanzania si Groenlanda [13, 14, 15]. Peste 90% din povara
acestei maladii este suportatd de tédrile din Asia de Sud-Est,
Africa si mai multe minoritati etnice din zona Pacificului,
unde o mare proportie este deja stabilita in copildrie. OMCS
este rara in America, Europa, Orientul Mijlociu si Australia
[5, 6, 10, 16].

Astfel, incidenta OMCS variazd semnificativ la nivel
mondial si in functie de rasi. In tarile dezvoltate este o
prevalenta relativ sciazutd (<1%), in timp ce in tarile cu
venituri mici, cu subnutritie, supraaglomerare, igiena
precard, infectii frecvente ale tractului respirator superior
si ingrijire medicald insuficientd, OMCS este destul de
frecventd, incidenta fiind de 7-46%, iar prevalenta poate fi de
pana la trei ori mai mare (3, 11, 13, 14, 15, 17].

OMCS este cea mai frecventd maladie cronicd infectioasa
la copii (22,6% din toate cazurile de OMCS), probabil
datorita sistemului imunitar imatur si neglijentei in ceea
ce priveste igiena personald. Afectiunea este consideratd
principala cauzd a hipoacuziei dobandite (50-60%), in
special in tdrile in curs de dezvoltare, unde accesul limitat
la asistentd medicald exacerbeazd prevalenta si impactul
acesteia. In plus, colesteatomul este diagnosticat pani la 10%
dintre persoanele cu OMCS [5, 6].

OMS estimeazd ca o prevalentd a OMCS de circa 1% la
copiii dintr-o comunitate indica existenta unei ,,probleme
evitabile a maladiei”, iar o ratd de prevalenta de 4% sau mai
mare este consideratd un indicator al unei ,,probleme majore
de sandtate publicd” [10, 14].

In Republica Moldova prevalenta bolilor urechii si
apofizei mastoidiene a constituit in anul 2006 - 104,3 cazuri
la 10.000 locuitori. Un studiu realizat in anul 1995 a ardtat ca
aproximativ 1,92% din populatie suferea de aceasta patologie.
Conform datelor statistice a Spitalului Clinic Republican
»T'imofei Mosneaga’, din numarul total de pacienti cu OMCS,
ponderea celor cu mezotimpanita cronica supurata este de
65-67% si cu epitimpanitd cronica supuratd — de 26-31%,
iar 2-7% pacienti dezvoltd ,,maladia urechii operate” dupa
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evidarea petromastoidiand totald [8].

Etiologie. In majoritatea cazurilor de OMCS se depisteaza
o flord bacteriand polimorfd, pentru mezotimpanita fiind
caracteristicd preponderent flora aerobd, iar in epitimpanitd
cea anaeroba [9].

In conformitate cu rezultatele studiilor din ultimii 10-
15 ani, in OMCS, bacteriile pot fi aerobe (Pseudomonas
aeruginosa — 21,6-44,0%, Staphylococcus aureus —17,0-42,5%,
Klebsiella pneumoniae — 4-7%, Proteus mirabilis — 3-20%,
Escherichia coli — 1-21%, Streptococcus pyogenes — 1-3%) sau
anaerobe (Bacteroides spp. — 4-8%, Clostridium spp. — 3-6%,
Prevotella spp. — 1-3%). Printre aceste bacterii, Pseudomonas
aeruginosa este considerata clinic semnificativd datoritd
capacitatilor sale de a dezvolta biofilme si rezistentd la
antibiotice, dar si pentru distrugerea profunda si progresiva
a urechii medii si a structurilor mastoide prin generarea
toxinelor si enzimelor (tabelul 1) [1, 4, 6, 12, 13, 15, 16, 17].

Tabelul 1
Agentii patogeni depistati la pacientii cu otitd medie cronicd supuratd
Agentii patogeni | Frecventa (%)
Bacterii aerobe
Pseudomonas aeruginosa 21,6-44,0
Staphylococcus aureus 17,0-42,5
Escherichia coli 1,0-21,0
Proteus mirabilis 3,0-20,0
Klebsiella pneumoniae 4,0-7,0
Streptococcus  pyogenes 1,0-3,0
Bacterii anaerobe
Bacteroides spp. 4,0-8,0
Clostridium spp. 3,0-6,0
Prevotella spp. 1,0-3,0
Infectii fungice
Candida spp. 0,9-23,0
Aspergillus spp. 3,0-20,0

In zonele cu conditii geografice specifice sau in randul
persoanelor imunocompromise, infectiile fungice, precum
Aspergillus spp. (3-20%) si Candida spp. (0,9-23%), pot
contribui la progresarea afectiunii. In plus, prezenta fungilor
se poate datora tratamentului topic cu antibiotice, care
determind suprimarea florei bacteriene si aparitia florei
fungice [1, 4, 6, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18].

In studiile recente, culturi pozitive au fost constatate
in 77,2-97,3% cazuri, inclusiv infectiile polimicrobiene
in 5-10% din cazuri, iar rezultate negative in culturd au
fost determinate in 3,63-15,5% din probe. Este important
de mentionat faptul cd cel mai frecvent izolat organism
la pacientii cu OMCS in unele studii a fost Staphylococcus
aureus, iar alte studii Pseudomonas aeruginosa (4, 15, 17, 19].

Biofilmele mucoasei mastoidiene au fost constatate
la pacientii cu OMCS cu sau fard colesteatom. Biofilmele
bacteriene au fost prezente la 61,5-85,0% dintre pacientii
cu colesteatom al urechii medii, 70-92% dintre pacientii
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cu OMCS si 16% dintre pacienti cu perforarea MT. Aceste
rezultate sugereaza ca biofilmele bacteriene sunt foarte
frecvente in OMCS si colesteatoamele urechii medii [18].

Fiziopatologie. Otita medie este o boald multifactoriald
care decurge din interactiunile complexe dintre factorii de
risc de mediu, bacterieni, ai gazdei si genetici [1, 6, 11, 15, 16].
In majoritatea cazurilor OMCS este rezultatul unei inflamatii
acute a mucoasei sistemului urechii medii, in care exista o
perforatie persistenta a MT. Rolul central in dezvoltarea
afectiunii apartine microflorei cu virulentd sporitd care
ajunge in urechea medie preponderent pe calea rino-tubari
[2,6,9, 10, 11].

Factorii de risc pentru OMCS variaza in diferite situatii:
infectiile tractului respirator superior, alergiile si disfunctia
trompei lui Eustachio au un rol crucial in dezvoltarea
OMCS. Inflamatia cronicd duce la deteriorarea tesuturilor
si perforarea MT, facilitind intrarea agentilor patogeni in
urechea medie. Progresarea maladiei este adesea exacerbatd
de diagnosticul intarziat si tratamentul inadecvat [1, 3, 5, 10,
11].

Factorii favorizanti ai OMCS la adulti sunt generali
(hipotrofia, avitaminoze, afectiuni cronice, care duc la
diminuarea rezistentei organismului, stari alergice, stari
imunodeficitare, etc.) silocali (tratamentul nerational al otitei
medii acute, afectiuni ale nasului si sinusurilor paranazale,
vegetatii adenoide, care determina dezvoltarea disfunctiilor
tubare, a pneumatizdrii dificile a apofizei mastoidiene) [5, 9,
11].

Alti factori de risc includ factorii gazdei si de mediu, cum
ar fi viata intr-un mediu poluat sau supraaglomerat, igiena
precard, statutul socio-economic scazut, educatie precars,
accesul limitat la institutiile medicale, resursele medicale
inadecvate, predispozitia genetica si malnutritia [3, 10, 11,
14, 17].

Clasificare. OMCS este clasificatd in maladie activa
si inactivd. Termenul OMCS activa este folosit pentru a se
referi la perforatia asociata cu infectie, in timp ce o perforatie
cronicé in absenta infectiei este denumita maladie inactivéd
[10].

In functie de caracteristicile histologice ale mucoasei
urechii medii si marginile perforatiei MT, OMCS este
subdivizatd in ,mucoasi” si ,scuamoasi’. In functie
de localizarea anatomicd a perforatieic MT OMCS este
subdivizatd in:

o OMCS tubotimpanica sau ,sigurd” sau ,benignd”
(86,0%), caracterizatd prin perforarea pars tensa (inferioard),
risc scizut de complicatii si diagnosticatd la pacientii de
ambele sexe;

o OMCS aticoantrald sau ,nesigurd’ sau ,malignd”
(14,0%), care implica partea postero-superioard a urechii
medii (inclusiv spatiul atic, antrumul §i mastoidul) cu
perforatie marginala sau aticA a membranei timpanice
(pars flaccida - superioard), caracterizatd prin formarea
unui buzunar de retractie cu producerea colesteatomului,
aparitia diverselor complicatii si mai frecvent diagnosticatd
la pacientii de sex masculin. Aceste complicatii se datoreaza
tesutului de granulatie si colesteatomului care provoacd
eroziune osoasd si necroza si pot implica structurile vitale,

cum ar fi nervul facial, urechea internd, lantul osicular si
componentele creierului [9, 17, 19, 20].

Cu toate acestea, unii savanti considerd termenii OMCS
»sigurd” si ,nesigurd” incorecti si inselatori, deoarece
complicatii pot aparea de la orice ureche cu OMC activa,
indiferent de patologie [21].

Colesteatomul este stadiul final al retractiilor ale pars
tensa sau pars flaccida din cauza presiunii negative a urechii
medii. Colesteatomul este o infectie cronici, un fenomen
distructiv de crestere si expansiune a unui epiteliu scuamos
keratinizant in urechea medie si/sau in procesul mastoidian
cu eroziune osoasa progresivd, ducind la complicatii
intratemporale sau intracraniene. Una dintre cele mai
frecvente localiziri ale colesteatomului osului temporal este
colestetomul atic dobandit. Lasat netratat, colesteatomul atic
dobandit se raspandeste frecvent in antrum si mastoida si
pe masurd ce cuprinde osiculele se extinde in hipotimpan si
sinusul timpanic [21].

Colesteatomul poate recidiva dupé o rezectie chirurgicald
aparent completd si poate fi complicat de infectii recurente,
otoree, hipoacuzie neurosenzoriala si conductiva, paralizie a
nervului facial, vertij, tinitus, otalgie, cefalee sau meningita.
Frecventa recidivelor variazd de la 5% pana la 15%, dar
poate ajunge si pana la 61%, in special dupa tehnicile de
mastoidectomie cu peretele intact. Odata diagnosticat,
tratamentul chirurgical al colesteatomului este inevitabil din
cauza caracterului sau distructiv progresiv si a potentialului
de a provoca pierderi functionale si complicatii severe [22].

Diagnostic. Principiile contemporane de diagnostic a
OMCS includ:

1) Analiza minutioasd a acuzelor bolnavului: otoree
purulentd intermitentd sau permanentd si nedureroasa
printr-o MT perforatd, hipoacuzie, tinitus (acufene), otalgie,
plenitudine auditiva, cefalee, febri si, in cazuri mai avansate,
vertijul, cefaleea severa sau paralizia nervului facial sunt
dovezi ale complicatiilor.

2) Studierea istoricului dezvoltdrii maladiei (debutul
bolii, identificarea cauzei posibile a bolii, durata bolii, durata
otoreei, tratamentul efectuat anterior si eficienta acestuia,
frecventa si durata remisiunilor).

3) Datele obtinute la examenul otoscopic (prezenta,
caracterul, cantitatea si mirosul elimindrilor in conductul
auditiv extern, localizarea si dimensiunile perforatiei MT,
starea mucoasei cavitatii timpanice, prezenta tesutului de
granulatie si a colesteatomului) [1, 2, 6, 9, 19, 23].

Analizdnd datele examenului clinic cu usurintd se
stabileste nu numai prezenta, dar si forma procesului
inflamator cronic supurat al sistemului urechii medii. Pentru
o determinare mai certa a formei afectiunii, a gradului de
reversibilitate, raspandirii procesului patologic si pentru
selectarea metodei optime de tratament si determinarea
prognosticului afectiunii sunt necesare metode suplimentare
de diagnostic. O examinare mai minutioasd a stdrii urechii
medii este posibild la ofoscopia opticd, otomicroscopie si
otoendoscopie cu utilizarea endoscoapelor rigide cu diferite
unghiuri de vizualizare [1, 9, 21, 23].

Examenul functiei auditive prin acumetria vocala (vocea
soptitd, vocea conversatd), acumetria instrumentala (probele
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cu diapazoane) si examenul audiometric (audiometria tonald
liminara) permit determinarea caracterului si gradului
afectdrii functiei auditive [1, 9, 19, 23].

Examenul functiei auditive este crucial pentru diagnostic,
deoarece evidentiaza hipoacuzie conductivd in urechea
afectatd, caracterizata printr-o pierdere a conducerii aerului
de 50-60 dB pe audiograma tonald, in timp ce conducerea
osoasd ramane intactd. La urechea afectati testul Rinne este
negativ, testul Schwabach prelungit si testul Weber lateralizat
pe partea afectata [7].

Investigatiile  microbiologice. ~ Studierea caracterului
eliminarilor patologice din ureche si analiza lor
microbiologicd au fost si vor rdiméane manevre necesare de
diagnostic in OMCS, in baza rezultatelor obtinute se indica
tratamentul antibacterian adecvat si rational [9].

Investigatiile imagistice. Progresele recente in tehnicile
imagistice precum tomografia computerizata (TC) de inaltd
rezolutie si imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) au
imbunatétit semnificativ diagnosticul si managementul
OMCS. Imagistica prin TC de inalta rezolutie oferd imaginea
anatomica si amploarea maladiei mult mai clar, inclusiv
vizualizarea detaliatd a celulelor pneumatice mastoidiene,
permite detectarea semnelor de inflamatie (acumularea de
lichid, osteoliza, distrugerea septurilor osoase), detectarea
leziunilor lantului osicular si este utild pentru selectarea
procedurii chirurgicale adecvate in scopul minimizarii
complicatiilor post-chirurgicale [7, 22].

IRM are avantajul suplimentar de caracterizare
superioara a tesuturilor moi, fapt care permite de a distinge
intre fluid, tesut de granulatie si colesteatom. In plus, IRM
este investigatia de electie pentru diagnosticul unei tromboze
venoase intracraniene [22].

Astfel, diagnosticul OMCS se bazeaza pe o combinatie
de istoric clinic, examen otoscopic si evaluare audiologica.
Radiologia conventionald are valoare pentru a demonstra
patologia sau pentru a identifica variatii in anatomia
osului temporal. TC a osului temporal este adesea folositd
pentru a evalua amploarea bolii si pentru a detecta
complicatiile precum colesteatomul sau mastoidita.
Perforatiile cronice, colesteatoamele, pungile de retractie
si aderentele pot reprezenta toate un spectru diferit al
bolii. Analiza microbiologicd a secretiei urechii ajutd la
identificarea agentilor patogeni cauzali si la ghidarea terapiei
antimicrobiene adecvate. Progresele recente includ utilizarea
modalitatilor de otoendoscopie si imagisticdA pentru a
imbunatati acuratetea diagnosticului [1, 20].

Complicatii. Inaintea erei antibiotice, rata de complicatii
a OMCS a fost de 2,3-4%. Odaté cu aparitia noilor antibiotice
si tehnicilor medicale chirurgicale si radiologice rata
complicatiilor, in primul rand a complicatiilor severe, s-a
redus foarte mult — panala 0,15-0,04% si mortalitatea a scdzut
de la 25% pénd la 8%. Acest fapt se atribuie administrarii
precoce a antibioticelor de ultima generatie si imbunatatirii
tehnicilor de diagnostic, management si microchirurgie.
In pofida acestui declin general, complicatiile OMCS care
amenintd viata incd persistd, indeosebi in tarile in curs de
dezvoltare [24, 25].

In general, complicatiile OMCS sunt clasificate in

Medica
extracraniene (paralizia nervului facial, mastoidita,
labirintita seroasi sau purulentd, petrozita, fistuld labirintica)
si intracraniene (tromboza sinusald, meningita, abces
extradural, subdural sau intracerebral, hidrocefalie otica).

Meningita si abcesele cerebrale sunt principalele cauze de
deces rezultate din OMCS (tabelul 2) [5, 17, 25].

Tabelul 2
Complicatiile otitei medii cronice supurate
Complicatii | Frecventa (%)
Extracraniene
Mastoidita 14-74
Abces subperiosteal 40-68
Paralizia nervului facial 13-58
Labirintita 6,81-34,0
Abces Bezold 5-10
Petrozita 1,1
Fistuld labirintica 1,5-20,5
Intracraniene
Meningitd 17,6-72,0
Abces cerebral 4,4-42,0
Tromboza sinusului lateral 2-26
Abces extradural 2,8-22,7
Hidrocefalie otica 5-11
Encefalita 2,2

? - rata este calculatd din toate complicatiile extracraniene sau din toate
complicatiile intracraniene.

Conform unei revizuiri sistematice a literaturii, publicate
in 2006, rata de complicatii in OMCS variaza de la 0,7% pana
la 3,2%: complicatiile extracraniene — de la 0,5% pénd la 1,4%
si complicatiile intracraniene - de la 0,3% pana la 2,0% [11].

Circa 88,8% pacienti cu OMCS prezintd o complicatie,
10,2% - doud complicatii si 1,0% - trei sau mai multe
complicatii [25]. Mastoidita reprezintd 70% din complicatiile
extracraniene, urmaté de parezanervuluifacial (12%), abcesul
Bezold (10%), labirintita, hipoacuzia neurosenzoriala,
encefalocelul si apicita petroasd reprezentdnd pand la 2%
[14].

Meningita este cea mai frecventd complicatie
intracraniand, reprezentdnd 51% dintre aceste complicatii.
Abcesele cerebrale sunt mai putin frecvente (42%), urmate
de tromboza sinusului sigmoid (19%). Complicatiile
intracraniene multiple pot aparea in 25% din cazurile
raportate in tarile in curs de dezvoltare [14].

OMCS produce hipoacuzie conductivd usoara (o crestere
cu aproximativ 10-20 dB a pragurilor de auz) pénid la
moderatd (o crestere cu aproximativ 50-70 dB a pragurilor
de auz) in 50-60% din cazuri, cauzatd de perforatia MT,
mobilitatea redusd a MT, efuziunea si/sau discontinuitatea
osiculara. Aceasta rezultd din perturbarea ansamblului
timpanului si osiculelor (hipoacuzie conductivd) sau din
deteriorarea celulelor pdroase prin infectia bacteriand care a
patruns in urechea internd (hipoacuzie neurosenzoriald) sau
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din ambele cauze (hipoacuzie mixta) [6, 14, 15, 19, 26].

Prognostic. Istoria naturala a OMCS este putin
inteleasd. Perforatia se poate inchide spontan intr-un
numar necunoscut de cazuri, dar cAnd marginile perforatiei
sunt acoperite de epiteliu scuamos stratificat, o perforatie
devine permanentd si nu se vindeca spontan, dar persistd,
ducénd la deficiente de auz. Dacd nu este tratata precoce si
corespunzitor, dimensiunea perforatiei MT poate creste in
timp cu distrugerea lantului osicular si modificarea mucoasei
timpanice. Evolutia unei astfel de situatii duce la agravarea
hipoacuziei si adesea la complicatii intracraniene severe si
fatale [4, 17].

In general, prognosticul pentru OMCS este favorabil,
cu conditia asigurarii tratamentului adecvat si evitarea
complicatiilor. Pacientii cu OMCS au un prognostic bun
in ceea ce priveste controlul infectiei, iar recuperarea
hipoacuziei asociate variaza in functie de cauza [17].

Concluzii

1. Otita medie cronica supuratd este un proces inflamator
cronic localizat in sistemul urechii medii, rezultatul unui
episod initial de otitd medie acutd, care se manifestd prin
otoree supuratd continud sau intermitentd, perforatie
constantd a membranei timpanice §i hipoacuzie progresiva de
transmisie sau mixtd. Incidenta otitei medii cronice supurate
variazi semnificativ la nivel mondial. In tirile dezvoltate este
o prevalentd relativ scdzutd (<1%), in timp ce in térile cu
venituri mici aceasta variaza de la 7% pana la 46%.

2. Agentii patogeni cauzali in otita medie cronica supu-
ratd sunt bacteriile aerobe (Pseudomonas aeruginosa -
21,6-44,0%, Staphylococcus aureus — 17,0-42,5%, Klebsiella

pneumoniae — 4-7%, Proteus mirabilis — 3-20%, Escherichia
coli — 1-21%, Streptococcus pyogenes — 1-3%), bacteriile
anaerobe (Bacteroides spp. — 4-8%, Clostridium spp. — 3-6%,
Prevotella spp. - 1-3%) sau infectiile fungice (Aspergillus spp.
- 3-20% si Candida spp. - 0,9-23%).

3. Diagnosticul otitei medii cronice supurate se bazeaza pe
o combinatie de istoric clinic, examen otoscopic si evaluare
audiologica. Radiologia conventionald are valoare pentru
a demonstra patologia sau pentru a identifica variatii in
anatomia osului temporal. TC a osului temporal este adesea
folosita pentru a evalua amploarea bolii si pentru a detecta
complicatiile. Analiza microbiologicd a secretiei urechii
ajutd la identificarea agentilor patogeni cauzali si la ghidarea
terapiei antimicrobiene adecvate.

4. Otita medie cronicd supuratd produce hipoacuzie
conductivd usoard (o crestere cu aproximativ 10-20 dB a
pragurilor de auz) panala moderata (o crestere cu aproximativ
50-70 dB a pragurilor de auz) in 50-60% din cazuri, cauzata
de perforatia si mobilitatea redusd a membranei timpanice,
efuziunea si/sau discontinuitatea lantului osicular.

5. Complicatiile otitei medii cronice supurate sunt clasifi-
cate in extracraniene (otita externa cronica, stenoza meatald,
eroziunea si discontinuitatea osiculara, aderente ale urechii
medii, timpanoscleroza, paralizia nervului facial, mastoidita,
labirintita seroasé sau purulentd, petrozita, fistuld labirintica)
si intracraniene (tromboza sinusald, meningita, abces
extradural, subdural sau intracerebral, hidrocefalie otica).

6. Diagnosticul timpuriu, managementul prompt in
timp util si optim si masurile eficiente de sanatate publica
sunt esentiale pentru a reduce incidenta si progresarea otitei
medii cronice supurate si a preveni complicatiile acesteia.
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ECOCARDIOGRAFIA PRIN SPECKLE TRACKING: UN INSTRUMENT

AVANSAT PENTRU DIAGNOSTICUL PRECOCE SI STRATIFICAREA

RISCULUI IN PATOLOGIA CARDIOVASCULARA
SPECKLE TRACKING ECHOCARDIOGRAPHY: AN ADVANCED

TOOL FOR EARLY DIAGNOSIS AND RISK STRATIFICATION IN

CARDIOVASCULAR DISEASE

Ecaterina Argint’, Ana Garaz', Viorica Ochisor’, Valeriu Revenco'
"Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’; Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Introducere. Bolile cardiovasculare sunt principala cauza de mortalitate globald, impunand necesitatea unor metode diagnostice performante pentru
depistarea precoce a disfunctiei miocardice, fapt ce a condus la emergenta ecocardiografiei prin speckle tracking ca o tehnica ultrasonograficd complexa si

avansata.

Scopul studiului. Investigarea exhaustiva a resurselor bibliografice de specialitate si elucidarea importantei ecocardiografiei prin speckle tracking in
detectia precoce si stratificarea riscului in cadrul patologiei cardiovasculare, cu o emfaza asupra identificarii parametrilor ecocardiografici fundamentali

relevanti in acest context.

Materiale si metode. S-a propus analiza literaturii de specialitate din perioada 2019-2025 privind rolul si utilitatea clinicd a ecocardiografiei prin speckle

tracking in diverse patologii cardiovasculare.

Rezultate. Ecocardiografia prin speckle tracking si-a demonstrat utilitatea clinica in diverse entitati nosologice: stenoza aortica, insuficienta cardiacd, boala
coronariana ischemicd, cardiomiopatii, cardiotoxicitatea indusa de chimioterapie; dar si predictibilitatea evenimentelor cardiovasculare majore, adesea
superioara ecocardiografiei conventionale si a scorurilor de risc traditionale. Pe parcursul studiului s-au evidentiat o serie de parametri ecocardiografici:
deformatia longitudinald globala (GLS) a ventriculului stang (VS), deformatia circumferentiald globala (GCS), deformatia longitudinala atriala de varf (PALS)
si deformatia contractild atriala de varf (PACS), care s-au remarcat prin sensibilitatea lor in detectia precoce si in predictia evenimentelor cardiovasculare

majore.

Condluzii. Ecocardiografia prin speckle tracking reprezinta o modalitate imagistica avansatd cu un rol tot mai important in diagnosticarea precoce,
stratificarea riscului si ghidarea terapeuticd in cadrul unui spectru larg de afectiuni cardiovasculare, oferind informatii functionale detaliate care completeaza

evaluarea ecocardiografica standard si contribuie la imbunatdtirea managementului clinic al pacientilor.

Cuvinte cheie: Ecocardiografia prin speckle tracking, deformatia longitudinald globala a ventriculului stang, deformatia circumferentiald globala,

deformatia longitudinala atriala de varf, deformatia contractild atriald de varf, diagnosticare precoce, stratificarea riscului

Summary

Introduction. Cardiovascular diseases represent the leading cause of global mortality, highlighting the need for high-performance diagnostic tools to
enable early detection of myocardial dysfunction. This necessity has led to the emergence of speckle tracking echocardiography as a complex and advanced

ultrasonographic technique.

Aim of the study. To comprehensively analyze current specialized literature and highlight the role of speckle-tracking echocardiography in the early

detection and risk stratification of cardiovascular disease, with a focus on identifying the most relevant fundamental echocardiographic parameters.

Materials and Methods. A review of the specialized literature published between 2019 and 2025 was conducted, focusing on the role and clinical utility

of speckle tracking echocardiography across various cardiovascular conditions.

Results. Speckle tracking echocardiography has proven its clinical utility in a wide range of nosological entities, including aortic stenosis, heart failure,
ischemic heart disease, cardiomyopathies, and chemotherapy-induced cardiotoxicity. Furthermore, it has demonstrated a superior ability to predict major
cardiovascular events compared to conventional echocardiography and traditional risk scores. Throughout the study, several echocardiographic parameters
were highlighted for their high sensitivity in detecting and preventing major cardiovascular events: global longitudinal strain (GLS) of the left ventricle
(LV), global circumferential strain (GCS), peak atrial longitudinal strain (PALS), and peak atrial contraction strain (PACS), which have demonstrated high

sensitivity for early detection and prognostication of major adverse cardiovascular events (MACE).

Conclusions. Speckle tracking echocardiography is an advanced imaging modality playing an increasingly significant role in early diagnosis, risk
stratification, and therapeutic guidance in a broad spectrum of cardiovascular diseases. It provides detailed functional information that complements

standard echocardiographic assessment and contributes to improved clinical management of patients.

Keywords: Speckle tracking echocardiography, global longitudinal strain of the left ventricle, global circumferential strain, peak atrial longitudinal strain,

peak atrial contraction strain, early diagnosis, risk stratification
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Introducere

Bolile cardiovasculare (BCV) reprezinté principala cauza
de mortalitate la nivel global, reflectind o problema de
sdnatate publica cu implicatii majore. Se estimeazi ca circa
17,9 milioane persoane decedeazd anual din cauza BCV,
cum ar fi: sindromul coronarian acut, sindromul coronarian
cronic, insuficienta cardiacd (IC), valvulopatiile, bolile
cardiace congenitale, etc [1]. Ecocardiografia bidimensionalad
(2D) raméane o modalitate imagistici fundamentald in
evaluarea cardiovasculard, furnizdnd informatii esentiale
privind morfologia i functia miocardica, structura
aparatului valvular, dimensiunile camerelor cardiace,
precum si aspectul vaselor magistrale. Desi ecocardiografia
2D furnizeazd informatii valoroase privind structura si
functia cardiacd, aceasta prezintd limitdri in detectarea
modificdrilor miocardice subtile, care pot predispune
la evenimente cardiovasculare majore. Avand in vedere
impactul semnificativ. al morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare, este imperativd utilizarea unor metode
diagnostice functionale cu sensibilitate si specificitate
inalte, concomitent cu o aplicabilitate clinici facild. In
acest context, ne-am propus cercetarea studiilor clinice, a
surselor bibliografice de specialitate recente, centrate pe
ecocardiografia prin speckle-tracking (EST) - metoda de
diagnostic ce emerge ca o tehnica ultrasonografica avansata,
cu utilitate clinicd in crestere. In prezent, utilitatea EST este
puternic sustinutd de literatura de specialitate, facilitind
astfel implementarea sa in cadrul protocoalelor clinice
aplicabile intr-o gamd variatd de entitdti nosologice. EST
isi gaseste tot mai mult aplicatie in identificarea precoce si
rapidd a stadiilor incipiente ale diverselor maladii cardiace:
sindrom coronarian acut si cronic, insuﬁcien‘ga cardiacd
(IC), valvulopatii, boli infiltrative, aritmii cardiace, precum
si in aprecierea probabilitétii afectarii cordului la persoanele
aparent sdndtoase [2].

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului propus au fost studiate surse
de literaturd de specialitate datate din perioada anilor 2019-
2025. Pentru revizuirea publicatiilor si articolelor s-au
accesat bazele de date: PubMed, Medline, site-urile oficiale
ale Societatii Europene de Cardiologie si Societatii Europene
de Imagistica Cardiovasculard. Au fost selectate minutios
19 articole si publicatii in limba englezi, cu acces deschis
al textului integral. Criteriul de bazd in selectia surselor
bibliografice a constituit prezentarea unor informatii
relevante, inovative ce vin in sustinerea subiectul vizat in
acest review.

Rezultate

EST reprezintd o tehnica imagisticd avansatd, bazata pe
cuantificarea deformdrii miocardice, denumité "strain", si a
ratei de deformare, "strain rate", utilizdnd algoritmi software
specifici semi-automatizati. Deformatia miocardica este
definitd ca modificarea dimensionala a fibrelor miocardice
in timpul ciclului cardiac, reflectand elongarea si scurtarea
acestora. Initial aplicatd pentru evaluarea functiei VS, EST a
fost ulterior extinsa pentru a analiza si alte camere cardiace.

Medica
Principiul metodologic al EST se bazeaza pe analiza
imaginilor ecocardiografice in scalé de gri, fie bidimensionale
(2D), fie tridimensionale (3D), prin urmdrirea miscarii
"speckle-urilor", reprezentind markeri acustici naturali
rezultati din interactiunea ultrasunetelor cu miocardul.
Fiecare regiune miocardicd prezintda un profil "speckle"
unic, similar unei "amprente tisulare”, care este urmarit
cadru cu cadru pe parcursul ciclului cardiac. Software-urile
specializate permit vizualizarea si cuantificarea miscarii
si deformadrii acestor markeri acustici, oferind informatii
detaliate privind functia miocardica regionala si globala [3,
4].
EST cuantifica deformarea longitudinald globala (GLS),
care este un indicator mult mai sensibil si mai precis al
activitatii sistolice a VS comparativ cu fractia de ejectie
a VS datd de ecocardiografia conventionald 2D, precum
si determind deformarea radiald si miscarea de torsiune
(Ctwist”) a VS [2, 4, 5, 6]. Deformarea longitudinald se
caracterizeaza printr-o valoare numerica negativa, reflectind
reducerea lungimii miocardului in timpul sistolei. Rata
deformadrii, definita ca raportul dintre deformarea cardiacé
si intervalul temporal in care aceasta se produce, prezinta
o corelatie invers proportionald cu durata procesului de
deformare; astfel, o deformare care survine intr-un interval
temporal redus se asociaza cu o ratd a deformarii crescuta.
Un GLS inferior valorii prag de -16% este considerat
un indicator sugestiv pentru prezenta disfunctiei miocardice
semnificative [7]. In comparatie cu fractia de ejectie
a ventriculului sting, GLS demonstreazd o capacitate
superioard in detectarea precoce a afectirii ischemice
miocardice, inclusiv a leziunilor ischemice localizate la nivel
subendocardic. Aceasta se datoreaza faptului ca deteriorarea
miocardicd si scaderea fractiei de ejectie a VS se produce
doar in stadiile mai avansate ale maladiei cardiace [8].

EST - instrument de diagnostic precoce al maladiilor
cardiace

Numeroase studii au evidentiat potentialul EST ca
instrument predictivrelevant chiarsiin rindul pacientilor fard
antecedente medicale semnificative de boald cardiovasculard
si/sau in absenta manifestdrilor clinice caracteristice de
afectare cardiaca. Datele obtinute in citeva studii clinice au
demonstrat importanta practicd a urmatorilor indicatori de
EST: GLS si a deformarii globale circumferentiale (GCS)
[3, 5, 8]. GLS reprezintd un parametru ecocardiografic cu o
sensibilitate superioarad in identificarea disfunctiei sistolice
incipiente a VS, putand evidentia alterdri semnificative chiar
in prezenta unei fractii de ejectie a VS pastrate. Studiile
clinice au demonstrat o corelatie robustd intre modificérile
valorilor GLS si incidenta evenimentelor cardiovasculare
majore, incluzind infarctul miocardic acut (IMA), accidentul
vascular cerebral (AVC), insuficienta cardiaca si decesul
de cauza cardiovasculara. In particular, o crestere de 1% a
valorii absolute a GLS a fost asociatd cu o majorare de 5%
a riscului de mortalitate de etiologie cardiovasculari. In
consecintd, GLS a fost propus ca un predictor independent
al insuficientei cardiace si al evenimentelor cardiovasculare
majore, cu o capacitate predictivd comparabild cu cea



Anta . Nr. 2 (95), 2025

43

Medica

oferitd de scorurile de risc Framingham si SCORE [8, 9].
GCS reprezinta un instrument valoros pentru o evaluare
mai cuprinzitoare a functiei sistolice a ventriculului stang,
furnizand informatii prognostice incrementale dincolo de
parametrii ecocardiografici traditionali si contribuind la
stratificarea riscului si la managementul unui spectru larg
de afectiuni cardiovasculare. Studii au sugerat cd reducerea
GCS este asociata cu un risc crescut de aritmii ventriculare
si moarte subitd cardiaca, in special la pacientii cu
cardiomiopatia hipertrofica [10]. GCS, aldturi de GLS, poate
contribui la predictia pacientilor care sunt mai susceptibili
sd beneficieze de terapia de resincronizare cardiacd (CRT).
La pacientii supusi interventiilor chirurgicale cardiace, GCS
a demonstrat potential in predictia rezultatelor adverse
postoperatorii [7, 9].

Alti doi parametri cuantificati prin EST, respectiv
deformatia longitudinald atriald de varf (PALS) si defor-
matia contractild atriald de varf (PACS), evidentiazi o
relevanta clinicd semnificativa in evaluarea pacientilor cu
comorbidititi asociate, precum fibrilatia atriald (FiA), care
induce remodelare atriald, si hipertensiunea arteriala (HTA),
care determina remodelare concentricd a ventriculului stang.
PALS ofera informatii asupra rezervei functionale atriale,
in timp ce PACS evalueazd capacitatea contractild a atriilor
de a propulsa volumul sanguin receptionat in diastola cétre
circulatia sistemica si pulmonara. Rolul acestor parametri este
esential in stratificarea riscului de dezvoltare a complicatiilor
aritmogene, trombotice si a progresiei insuficientei cardiace
[11, 12].

Pacientii cu infarct miocardic (IM) tratati prin angio-
plastie coronariana percutana (PCI) ce aveau un PALS < 19%
au avut o ratd mai inaltd de complicatii (mortalitate din toate
cauze, decompensare IC, reinfarctizare, etc.) comparativ cu
cei ce au avut un PALS in limitele valorilor de referinta [8,
11]. Pacientii cu FiA permanenta si risc crescut de AVC au
avut un PALS < 13.5%. In plus, PALS ar putea constitui un
indicator predictiv al mentinerii ritmului sinusal dupa ablatia
transcateter a FiA persistente sau paroxismale, deoarece
absenta restabilirii functiei contractile atriale, definita
printr-o valoare PALS < 13.5%, se asociaza cu o probabilitate
crescutd de recurentd a FiA [12, 13].

Un studiu ce a inclus 385 persoane (bérbati si femei) fara
comorbiditati si a avut drept scop evaluarea predispozitiei
catre IC, moarte cardiaca subitd, boald coronariand ischemica,
a demonstrat capacitatea de predictie a evenimentelor
cardiovasculare prin utilizarea PALS si PACS. Pacientii
au fost monitorizati pe parcursul in medie a 12,6 ani. La
finisarea studiului, 13,3% din pacientii inrolati cu o rezerva
atriald scazuta, au dezvoltat cel putin una din complicatiile
cardiovasculare sus-numite [5]. Mai mult ca atat, PALS si
PACS au demonstrat o capacitate predictivd superioara in
cadrul populatiei feminine [11].

EST detine un rol important in diagnosticarea ischemiei
miocardice chiar si in fazele subclinice. Aceastd capacitate
derivé din posibilitatea de a cartografia traiectoria markerilor
acustici ("speckle") la nivelul celor trei straturi miocardice -
epicard, miocard si endocard - si de a cuantifica GLS. Prin
urmare, EST permite diferentierea leziunilor microvasculare

de cele cauzate de afectarea vaselor coronariene de calibru
mai mare, oferind o evaluare detaliatd a perfuziei si functiei
miocardice [3, 8, 14].

Societatea Europeana de Cardiologie a actualizat
ghidurile de management al sindromului coronarian acut si
al sindromului coronarian cronic, recomandand evaluarea
prin EST la pacientii cu simptomatologie anginoasi
tipica persistentd si rezultate paraclinice neconcludente
(electrocardiograma fard modificdri, absenta anomaliilor
de cinetici parietald la ecocardiografia bidimensionala,
markeri de necroza cardiacd negativi). Valorile de referintd
pentru GLS > -18.8% si GCS > -21.7% au demonstrat o
sensibilitate de 86% si o specificitate de 73% in detectarea
stenozei arterelor coronare [1, 8, 10]. La fel a fost investigatd
importanta EST la pacientii cu boald coronariang, ale caror
rezultate sunt sintetizate in tabelul 1.

Tabelul 1
Valorile de referintd ale parametrilor de bazd, evaluate prin EST in sindroamele
coronariene acute [15].

Valoare cutoff | Predictie
GLS < 14% Mortalitate pe termen lung, IC
GLS <12.8% AVG, IM, deces
GLS <13% Deces, spitalizari de cauza IC, reinfarctizare
GLS <12% Dinamicd negativd a remodelarii VS
PALS <19%% Mortalitate, reinfarctizare, spitalizare de
cauzalC
Torsiune | < 1.44%/cm Remodelare VS
GLSVD <22% Mortalitate pe termen lungsi IC
LSTWVD | <20% Supravietuire globala

GLS, deformatia longitudinald globald; PALS, deformatia longitudinald atriald
de varf; GLS VD, deformatia longitudinald globald a ventriculului drept; LS
fwVD, deformatia longitudinald a peretelui liber al ventriculului drept; IC,
insuficienta cardiacd; VS, ventricul stdng; IM, infarct miocardic; AVG, atac
vascular cerebral.

Societatea Europeand de Imagistica Cardiovasculard,
precum si Societatea Europeana de Ecocardiografie mai
propune si alti parametri de diagnostic si predictie, care
pot fi obtinute prin EST: GLS al ventriculului drept (VD) si
deformarea longitudinala a peretelui liber al VD (LS fwVD)
la cei cu fractia de ejectie a VS usor redusa si redusa. Acesti
parametri prezinta o sensibilitate sporita in identificarea
predispozitiei la evenimente cardiace recurente sau la
decompensarea unei afectiuni cardiovasculare preexistente
[2, 6, 16].

Functia VD reprezintdi un factor determinant in
prognosticul IC, iar evaluarea sa precisd este esentiald
pentru stratificarea riscului §i managementul pacientilor.
In acest context, indicatorii de disfunctie ai VD, cum ar fi
GLS a VD i LS fwVD, au demonstrat o valoare prognosticd
semnificativa in ceea ce priveste decompensarea IC. Acesti
parametri ecocardiografici oferd informatii comparabile
cu cele obtinute prin evaluarea invaziva a functiei VD prin
cateterism cardiac drept, reprezentand astfel alternative non-
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invazive valoroase. Mai mult, evaluarea functiei VD prin GLS
si LS fwVD este cruciald in selectarea pacientilor eligibili
pentru implantarea unui dispozitiv de asistare ventriculard
stainga (LVAD), avand in vedere importanta primordiald
a prezervarii functiei VD in contextul acestei proceduri.
Disfunctia VD reprezintd o complicatie majora post-LVAD,
iar identificarea preoperatorie a pacientilor cu risc crescut
este esentiala pentru optimizarea rezultatelor clinice [1, 5, 7].

Intr-o cohortid de 1185 pacienti care au beneficiat de
terapia de resincronizare cardiaca (CRT), un studiu a
demonstrat ci o crestere a GLS VS cu peste 5% si o reducere
a volumului ventriculului stang cu peste 15% au fost asociate
cu o ameliorare semnificativd a functiei de pompd cardiaci
[2,9].

EST se afirma si in depistarea cardiomiopatiilor (hiper-
troficd, dilatativd), mai ales in stadiile incipiente, cand este
primordiald alegerea abordarii terapeutice (conservativa,
implantare de dispozitive intracardiace, mioectomie).
Pentru cardiomiopatia dilatativd s-a determinat o valoare
de referinta a GLS VS de < 8,3%, iar pentru cardiomiopatia
hipertrofica GLS VS < 9,65% [9].

Un domeniu de interes clinic semnificativ il reprezintd
cardiotoxicitatea indusid de agentii chimioterapeutici. In
acest context, GLS a VS se afirma ca un indice diagnostic
de valoare, permitind identificarea precoce a disfunctiei
miocardice subclinice si, implicit, interventia terapeuticd
promptd pentru atenuarea efectelor adverse. Aceasta utilitate
clinici a fost validatd printr-o meta-analizd cuprinzatoare,
care a inclus 21 de studii si un total de 1782 de pacienti tratati
cu antracicline, cu sau fira trastuzumab [15].

Ecocardiografia prin speckle tracking in contexte
clinice specifice

EST si stenoza valvei aortice. Stenoza aortica severd
simptomatica sau asimptomaticd, cu impact hemodinamic
semnificativ, reprezinta o indicatie majord pentru interventia
chirurgicald de inlocuire a valvei aortice. Aceastd abordare
terapeutica are ca scop ameliorarea simptomatologiei,
imbunatatirea calitdtii vietii si prelungirea supravietuirii
pacientilor afectati. In ceea ce priveste cuantificarea functiei
VS prin EST in stenoza aorticd, valorile reduse ale GLS
a VS inainte de interventia chirurgicald au fost descrise
ca predictori ai unui rezultat nefavorabil, de exemplu,
nepotrivirea proteza-pacient, remodelarea post-operatorie a
VS, necesitatea inlocuirii ulterioare a valvei aortice (valoarea
absolutd GLS < 13%) si evenimente cardiace adverse majore
(pentru GLS VS < 10% (valoare absolutd), p = 0,009; GLS
VS prin ecocardiografie 3D < 14,5% (valoare absolutd), p =
0,004). Printre parametrii functionali ai atriului sting, functia
de rezervor a AS s-a dovedit a fi asociata cu un prognostic
nefavorabil la pacientii cu stenoza aortica. A fost constatat cd
PALS < 21% este un predictor semnificativ al evenimentelor
cardiace adverse majore la pacientii cu stenoza aorticd severd
(sensibilitate 90%, specificitate 40%, p = 0,01) [4, 5]. In plus,
intr-o cohortd de pacienti trimisi pentru inlocuirea valvei
aortice pentru stenoza aortica, PALS preoperator < 16,9%
a prezis dezvoltarea fibrilatiei atriale (FA) post-chirurgicale

[7].
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EST si insuficienta cardiacd. EST reprezintd o modalitate
imagistica avansatd, cu aplicabilitate crescuta in evaluarea,
monitorizarea si ghidarea terapeuticd a IC, atat in formele
cronice, cat si in cele acute. In contextul IC cronice,
caracterizatd prin cresterea progresiva a presiunii de umplere
siremodelareaconsecutivia VSsi AS, parametriide deformare
miocardicd, respectiv GLS si PALS, furnizeaza informatii
esentiale privind severitatea disfunctiei miocardice. Aceastd
metodologie permite detectarea modificarilor subtile ale
miocardului, chiar in conditiile unei fractii de ejectie a VS
pastrate, facilitand astfel initierea precoce a terapiei optime
cu inhibitori ai cotransportorului sodiu-glucoza de tip 2 si
inhibitori ai receptorilor angiotensinei-neprilisina [2, 5, 17].

In contextul pacientilor eligibili pentru terapia de
resincronizare cardiaci (CRT) sau terapia de asistare a
ventriculului stdng, parametrii ecocardiografici de GLS
VD) si LS fwVD demonstreazd o valoare prognostica
semnificativd in stratificarea riscului de evenimente cardiace
adverse majore si a mortalititii post-procedurale. In mod
particular, un GLS VD < 5,8% a fost identificat ca predictor
independent al mortalitdtii crescute.

Intr-un studiu retrospectiv care a inclus 93 de pacienti
supusi implantului de CRT, s-a demonstrat cd GLS VD si LS
fwVD constituie indicatori independenti ai supravietuirii la
6 luni post-interventie. Astfel, o valoare a GLS VD <10,4% se
asociaza cu o reducere semnificativa a ratei de supravietuire
in aceastd populatie [18].

EST si boala coronariand ischemicd. EST se afirmd ca o
modalitate imagistica esentiald nu doar in detectarea precoce
a disfunctiei miocardice ischemice la nivel endocardic, ci si
in stratificarea riscului si prognosticului pacientilor cu IM.
Un studiu care a inclus 70 de pacienti cu IM cu sau fard
supradenivelare de segment ST, evidentiind valori anormale
ale GLS VS si/sau absenta ameliordrii dinamice a acestui
parametru post-revascularizare (< 72 de ore), a demonstrat
o asociere semnificativd cu remodelarea ireversibila a VS
si complicatii subsecvente, precum insuficienta cardiaca,
aritmiile ventriculare maligne, anevrismul ventricular stang,
reinfarctizarea si formarea cicatricilor miocardice [2, 6, 14,
19]. Capacitatea EST de a cuantifica gradul de afectare a
peretelui miocardic faciliteaza selectarea strategiei terapeutice
optime pentru prevenirea remodelarii miocardice adverse

[3].

Discutii

In concordantd cu prevalenta globald semnificativd a
bolilor cardiovasculare ca principala cauza de morbiditate si
mortalitate, devine imperativa implementarea unor metode
de diagnostic instrumental care sé faciliteze atit preventia
primara si secundard, cit si detectia precoce a acestor
afectiuni.

Aceastd revizuire sistematica a literaturii de specialitate
evidentiaza fezabilitatea, reproductibilitatea si acuratetea EST.
Aceste atribute au fundamentat integrarea ulterioard a acestei
modalitati imagistice avansate in algoritmii de diagnostic si
in ghidurile de management clinic pentru diverse patologii
cardiovasculare, incluzdnd IC, IM, cardiomiopatiile, FiA
si altele. Parametrii derivati din EST, precum GLS, GCS,
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PALS si PACS, permit o evaluare aprofundata a functiei
cardiace (incluzand velocititile miocardice, precum si
dereglarile structurale si/sau functionale la nivelul cavitatilor
cardiace) si identificarea timpurie a anomaliilor. Informatiile
furnizate de GLS, in particular, pot evidentia disfunctia
miocardicd subclinicd (in contrast cu datele obtinute prin
ecocardiografia bidimensionald conventionald) in contextul
cardiomiopatiilor, al evaludrii cardiotoxicitatii agentilor
chimioterapeutici sau al afectdrii organelor tinta (in acest
caz, cordul) in cadrul diverselor boli sistemice [3].

In consecinti, aceast review subliniazi valoarea predictiva
robusta a parametrilor ecocardiografici mentionati (detectati
prin EST) in anticiparea evenimentelor cardiovasculare cu
risc vital. De asemenea, se accentueaza contributia esentiald a
acestora in ghidarea strategiilor terapeutice medicamentoase
si/sau interventionale pentru un spectru variat de nosologii
cardiovasculare.

Concluzii

Ecocardiografia prin speckle tracking reprezintd o
tehnicd ecocardiografica avansata, care permite clinicienilor
sa evalueze functia cardiac si sd detecteze precoce leziunile
miocardice. Capacitatea acesteia de a furniza informatii
prognostice  suplimentare, complementare indicilor
ecocardiografici traditionali, este sustinuta extensiv de datele
stiintifice disponibile. In plus, ecocardiografia prin speckle
tracking depaseste anumite limitari ale ecocardiografiei
bidimensionale si demonstreazd o fezabilitate si
reproductibilitate inaltd. Puterea sa prognostica a fost
aplicatd intr-o gama largd de scenarii clinice, atat cardiace,
cét si non-cardiace, evidentiind rezultate favorabile, ceea ce
ar putea stimula interesul cercetétorilor pentru dezvoltarea
unor studii de validare de amploare in fiecare context clinic
specific.
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BMOMOHUTOPUHI BO3AEACTBUA NECTULNAOB HA YEJIOBEKA
N BUOJTIOTMYECKUE MATPULbI: OB3OP JIUTEPATYPbI

BIOMONITORIZAREA EXPUNERII UMANE LA PESTICIDE Sl
MATRICI BIOLOGICE: REVISTA LITERATURII

BIOMONITORING OF HUMAN EXPOSURE TO PESTICIDES AND
BIOLOGICAL MATRICES: A LITERATURE REVIEW

lOpue MbiH3apy, 8. M. H., UiHra MupoH, K. m. H., Bnagumup bepHuk, K. m. H., Bnagumup be6bix, K. m. H.

HayyHas nabopamopusa Xumuuyeckue onacHocmu u mokcukosiozus, OmoeneHue ueueHsl mpyodd, MOKCUKoi02uu
u xumuyeckot 6ezonacHocmu, HayuoHaneHoe Ae2eHmcmeo ObwecmeeHHo20 300p0o8bs, 2. KuwiuHes, Pecnybnuka
Mondosa

Pesiome

Lienb. B ctatbe npeactaBneH 0630p nuTepatypbl 0 COBPEMEHHDIX TEHAEHLMAX OMOMOHUTOPUHIA BO3AEICTBUA NECTULMAO0B Ha YeN0BEKa C UCMONb30BaHI-
€M Pa3NnyHbIX bronornueckux MatpuL (KpoBb, Moua, Bonocbl v Ap.). Lienb nccneaoBanms - onpefenenie onTuManbHoil 61onornyeckoin Matpuubl ans
JanbHeliweli pa3paboTku 1 BHeApeHUA IQGEKTUBHOIO aNropuTMa OLLeHKM BO3AeCTBIA NeCTULMAOB Ha 3[0POBbe HaceneHna MongoBbl.

MeTopabi nccie1oBaHNA BKAKYAKT 0630p HayyHO NUTEPATYpbI M0 GUOMOHUTOPUHTY BO3AENCTBINA NECTULNAOB Ha YeNoBeKa, B TOM YUC/Ie OCHOBHbIE
MyTh X NOCTYNNEHNA ¥ NPUMEHeHNe Pa3nnyHbIX Gronoruyeckux matpuu,. bbinn ncnonb3oBakbl 6a3bl AaHHbix Hinari (B03), Medscape, «ScienceDirect,
Cochrane-Library, PubMed/MEDLINE», Medscape, Google Scholar no kntoueBbim cioBam: 61IOMOHUTOPYHT; NeCTULMADI; B10NI0rnYecKie MaTpPULLbl; PUCKK
ANA 3[,0pOBbA.

Pe3ynbratbl. B cTatbe paccMoTpeHbl CoBpeMeHHbIe MeTofibl OMOMOHUTOPMHTA BO3AEICTBIA NECTULMA0B Ha YenoBeKa, aHaNM3NpyIoTCA npenmyLLecTBa
11 HeZLOCTaTKM Pa3NIMYHbIX GUONOrUYECKIX MATPUL, C Liefblo onpeaeneHIns OnTUManbHol 61onornyeckoin MaTpuLbl A4 3QGeKTUBHOrO aNropUTMa OLIeHKI
PUCKOB 3710pOBbI0 B NPaKTHKe 06L4eCTBEHHOTO 3ApaBoOXpaHeHA MonaoBbl.

BbiBoAbI. BUOMOHUTOPUHT ABAAETCA IYHEKTUBHBIM METOOM B CUCTEME OXPaHbl 30POBbA PABOTAOLLMX C NECTULMAAMM U HACENEHNSA, NPOXKIBAIOLLIErO
B MeCTax WX npuMeHeHuA. Pe3ynbratbl 6BMOMOHUTOPUHIA NO3BOAAIOT BbIABNATL YPOBHYM BO3AEACTBIA NECTULNAOB HA HaceneHue, TpynMbl pUcka, OLeHI-
BaTb IQPEKTUBHOCTb NPOPUNAKTUUECKIX MepONPUATUA. Bbibop bronornyeckoii MaTpuLbl onpeaenaetca GU3MKo-XuMIUYeCKUMI CBOACTBAMM NeCTALN-
[1a, BOCTYNHOCTbI U YA06CTBOM NonyyeHus G1omatepuana, BO3MOXKHOCTbIO €ro HajifieXxalLiero xpaHeHusa v 06paboTku, cobniofeHnem STyeckux Hopm
o6cnenoBanuA. BoibpaHHaa MaTpuLia 0MKHA 6bITb COBMECTIIMA C aHANUTUYECKUM METOA0M, 00eCreunBatoLLIM TOUHOCTb 1 HAleXHOCTb 0OHapyXeHUsA
KOHKPETHOro necTuwnaa nim ero metabonuta.

KntoueBble coBa: 6110MOHUTOPUHT, NeCTULNADI, 610NIOrMYecKIe MaTpULLbl, PUCK 340POBbIO

Rezumat

Scop. Acest articol prezintd o analizd a literaturii de specialitate privind tendintele actuale in biomonitorizarea expunerii umane la pesticide utilizand
diverse matrici biologice (sdnge, urind, par etc.). Obiectivul studiului este de a identifica matricea biologica optima pentru dezvoltarea si implementarea
ulterioard a unui algoritm eficient de evaluare a expunerii la pesticide asupra sandtatii populatiei din Republica Moldova.

Metodele de studiu includ o analiza a literaturii stiintifice privind biomonitorizarea expunerii umane la pesticide, inclusiv principalele cai de expunere
si utilizare a diferitelor matrici biologice. Au fost utilizate urmdtoarele baze de date: Hinari (OMS), Medscape, ScienceDirect, Cochrane-Library, PubMed/
MEDLINE, Medscape si Google Scholar, utilizand urmatoarele cuvinte cheie: biomonitorizare; pesticide; matrici biologice; riscuri pentru sandtate.
Rezultate. Acest articol examineazd metodele actuale de biomonitorizare a expunerii umane la pesticide si analizeaza avantajele si dezavantajele diferitelor
matrici biologice pentru a determina matricea biologicd optima pentru un algoritm eficient de evaluare a riscurilor pentru sdnatate in practica de sdnatate
publicd din Republica Moldova.

Concluzii. Biomonitorizarea este 0 metoda eficientd pentru protejarea sanatatii celor care lucreaza cu pesticide si a populatiei care locuieste in zonele in care
acestea sunt utilizate. Rezultatele biomonitorizdrii ne permit sa identificim nivelurile de expunere la pesticide in randul populatiei si al grupurilor de risc i
sd evaludm eficacitatea masurilor preventive. Alegerea matricei biologice este determinatd de proprietatile fizico-chimice ale pesticidului, disponibilitatea
si usurinta obtinerii biomaterialului, posibilitatea depozitarii si procesarii corespunzdtoare a acestuia si respectarea standardelor etice de testare. Matricea
selectatd trebuie sa fie compatibild cu metoda analitica ce asigura acuratetea si fiabilitatea detectdrii unui anumit pesticid sau a metabolitului sau.
Cuvinte cheie: biomonitorizare, pesticide, matrici biologice, risc pentru sanatate

Summary

Purpose. This article presents a comprehensive literature review on current approaches and trends in biomonitoring of human exposure to pesticides,
using various biological matrices such as blood, urine, hair, etc. The primary objective of the study is to identify the most suitable biological matrix for the
development and implementation of an effective algorithm to assess the health impact of pesticide exposure among the population of Moldova.
Methods. A systematic review of scientific literature was conducted, focusing on biomonitoring studies related to pesticide exposure in humans, major
exposure pathways, and the application of different biological matrices. The search covered the following databases: Hinari (WHO), Medscape, ScienceDirect,
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Cochrane Library, PubMed/MEDLINE, and Google Scholar. Key search terms included: biomonitoring, pesticides, biological matrices, health risks.

Results. The analysis highlights contemporary biomonitoring techniques used to assess human exposure to pesticides, along with a critical evaluation of
the advantages and limitations of various biological matrices. Based on the reviewed evidence, this study proposes criteria for selecting the most effective
matrix to support reliable and reproducible pesticide exposure assessment within the framework of public health monitoring in Moldova.

Conclusions. Biomonitoring represents an essential tool in occupational and environmental health for evaluating pesticide exposure among both workers
and the general population living in agricultural areas. The results of biomonitoring facilitate the identification of exposure levels, risk groups, and the
effectiveness of preventive and regulatory measures. Selection of an appropriate biological matrix should take into account the physicochemical properties
of the pesticide, sample accessibility, practicality of collection and storage, and adherence to ethical standards. Furthermore, the matrix must be compatible
with the analytical method to ensure accuracy, sensitivity, and reliability in detecting specific pesticides or their metabolites.

Keywords: biomonitoring, pesticides, biological matrices, health risk

BBenenue

[TpumeneHue cpencTB GUTOCAHUTAPHOTO HA3HAYEHIIS
(COCH) B cenbckoM XO03SIICTBE HMOTYYM/IO IIMPOKOE pac-
[IPOCTpaHeHMe, YTO CIOCOOCTBOBAIO MOBBILIEHNIO YPO-
SKalTHOCTY  CENTbCKOXO3AVMCTBEHHBIX KynbTyp. CormacHo
[IPOTHO3aM, B O/IVDKaiiIie TObl He OKMIAeTCsI COKpalljeHe
06BéMOoB ucnonb3oBanus COCH - MupoBoe Mpou3BOLCTBO
XMMMYECKNX BellecTB ygBonuTcA K 2030 rogy, Bo3pacTeT Tak-
JKe ¥ ICIIOIb30BaHMe XMMIKATOB B IOTPEONTENbCKIX TOBA-
pax [1, 2, 3]. Viutencusnoe npumenenie COCH BrispiBaeT
PSI/i 9KOTIOTMYECKUX MPO6TIeM, CBSI3aHHBIX C 3arpsi3HEHNEM
MIOYBBI, TPYHTOBBIX U IOBEPXHOCTHBIX BOJ, HAKOIUICHVEM
BPEJHBIX BEIECTB B CEIbCKOXO3SAMCTBEHHON NPOYKLINN,
MUTBEBON BOJie, UTO IPEACTABIIAET YIPO3Y 3TOPOBBIO JIIO-
Iell, IPemATCTBYeT VX HOCTYIY K YMCTOM BOJie U BO3MYXY,
HapyllaeT IPaBo Ha JOCTONHBII 1 6e30IacHbI TPYX [3, 4, 5,
6]. DTa TeH[EHIMA TOATBEPXKAAET HEOOXOAMMOCTD yCHIIe-
HJs KOHTPOJIA 3@ VICIIO/Ib30BAHVEM ITeCTULUIOB B CENTBCKOM
XO35I/ICTBE U IPOBEfIEHNsI CUCTEMATUIECKOTO OMOMOHUTO-
PMHTa BO3[elICTBM IeCTULMOB Ha Ye/IOBeKa C IIe/IbI0 pas-
paboTKM Mep 110 3aIUTe OKPY>KAOIell CPefbl U CHIDKEHUIO
PYCKa I 30POBbsI HACEeTeHNU .

Martepuan 1 METOABI

[laHHOE MccmefoBaHIe MOCBSIIEHO 0030py HAYIHOI M-
TepaTypsl IO OMOMOHUTOPVHIY BO3LEVICTBIUS IECTULINLOB
Ha YeJI0BeKa, BKIIIOYAs YT UX MOCTYIUIEHUsSI B OPTaHMU3M
Ye/I0BeKA ¥ JCIIONb30BAHME PA3TMIHBIX OMOMOTMYECKUX
marput. Llenp - paspaborka U BHeIpeHNe B MPAKTUKY 00-
IIeCTBEHHOTO 3paBooxpaHeHus Pecny6muku Mongosa
3¢ dexTUBHOrO anropuT™Ma OMOMOHUTOPUHTA BO3/ENCTBIUS
HEeCTUIVOB Ha Ye/I0BeKa IJIs1 OLIEHKM PUCKOB IS 3OPO-
Bbsl HaceneHysi. O630p Hay4YHOI JIUTEPATypPhl ObII MPOBe-
JieH ITyTeM LieJIeHAaIIPaB/IeHHOTO ITOMCKA CTaTell 3a IepIof, C
1995 mo 2025 rop B 6asax ganHbix Hinari (BO3), Medscape,
«ScienceDirect, Cochrane-Library, PubMed/MEDLINE»,
Medscape, Google Scholar. Jicnonb3oBaHbl pe3ynIbTaThbl
COOCTBEHHBIX HAyYHBIX MCCIEZOBAHWIT 1 IyOIMKALIMIL 110
[aHHOI TeMe. AHamM3 3TUX JAHHBIX IO3BOMI COOpPATH
M CUCTEMATH3UPOBATh 6OMbLION 00BEM MHbOpMALUM IO
TeMe MCCTIEeJOBAHMISL.

Pesynbrarhl 1 NX 06Cy)KAeHME

Cenbckoe X0357ICTBO B 0011eM 06beMe MPOM3BOACTBA
Pecriy6nuku Monpnosa B 2024 rogy cocrassiio 7,11%, BHO-
CUT 3HAYUTENbHBIN BKJIAJl B 9KCIIOPT CTPAaHbI U SBJIACTCS
OIHMM M3 KJIIOYEBBIX CEKTOPOB 3KoHOMUKM [7]. Crenma-

JM3AIVs arpapHOTO CeKTopa MOMIOBEI ompepenseT WH-
TeHcuBHOE ucnonb3osanue COCH, uTo cooTBeTCTBYeET 06-
I[eMUPOBOIT TeHfieHI M B oTpaciu (8, 9, 10]. B HacTos1ee
BpeMs 3Ha4MTe/IbHbIE I'PYIIIbI HaceJleHVA 1M OOJIbIINHCTBO
obuTtareneil XMBOTHOTO MUpa HEU30EXHO IMOIBEPraroTCs
BO3JIe/ICTBUIO IIECTULM/IOB M3-3a 3arpPSA3HEHNUA OKPYXKalo-
el cpefibl VIN LieJIeHANPABIEHHOTO MX NpUMEHEHNA [11,
12, 13, 14]. B3aumogpeiticTBue pasmmIHbIX TPYII IeCTULIN-
OB, MICLIO/Ib3yeMBbIX B PAa3HBIX MeCTax ¥ J/Isl pa3HBIX LIeJIeit,
IPUBOJNUT K IIEPEeKPECTHOMY 3arps3HEHUIO OKpY>Kaloleil
Cpeqbl, HAKOIIEHNIO VX B MUINEBBIX L[EISX, a TAKXKe K He-
Ipe/jHaMepeHHOMY BO3JIeJICTBIUIO HOBBIX, 00JIee TOKCUYHBIX
XVMUYECKUX COeNMHEHMIT Ha JIIofiell Yepes MUIY, BOAY, BO3-
LYX ¥ IIpU HEHOCPeJCTBEHHOIT paboTe ¢ HUMMK 6e3 CPefCcTB
MHMBU/yanbHON 3auTsl [13, 15, 16]. HecmoTpst Ha cTpyk-
TYPHbIe Pa3/INyus, IeCTULV/bI MOTYT IIOIIAfIaTh B OPraHU3M
Ye/I0BeKa Yepe3 KOXY, MHTAIALMOHHBIM VTN [IePOPaTbHBIM
nyrteM. IIpo6ieMbl IlepopasbHOTO BO3JENCTBUA IIECTULY-
IOB Ha HacejIeHIe, BK/II0OYasl IPYIIIbI IOBBIIIEHHOTO PUCKa,
TaKMe KakK JIeT ¥ MaTepy, BO3HUKAIOT Yepe3 MoTpebaeHne
IPOJYKTOB IIMTAHVSI U BOJIBI, 3aTPSISHEHHBIX TECTULIAMI,
a TakkKe Mpy OBITOBOM MCIOIb30BAHMU IEeCTULUAOB [17,
18]. [lns1 cenbCKOXO3sIICTBEHHBIX PaOOTHUKOB IEPOpasIb-
HBIII Iy Thb, KaK IIPaBUJIO, MalloBepOATHbI. OHU NofBepra-
I0TCSI BO3JICVICTBUIO B IIEPBYI0 O4Yepelb depe3 KOXY U JIbI-
XaTe/IbHble IIYTY BO BpeMs NPMMEHEHMs MeCTULVIOB VN
py BO3BpalleHny Ha 0OpaboTaHHBbIE MECTULUAMNI OIS
[19]. Koxka siBisieTcsi Hanbonee mOABep>KEHHBIM OPraHOM
[P pacCIblIEHUM MECTULIMLOB Ha MOJISIX. BO3MOXXHO TakxKe
BO3JeliCTBYe IeCTULIMIOB Ha KOXY PabOTHUKOB, paboTalo-
I{MX B TEIUINIe [/Is BbIpaiuBaHus osoueit [20]. ITectuuu-
IbI MOTYT IIOTIACTDb B OPTaHM3M 4Yepe3 CIIM3UCTYI0 000I0UKy
I71a3, BBI3bIBAsI pasfpa’keHue, BOCIATIeHNe, 3y U JaXKe XU-
Mudeckuit oxor [21]. IToMuMO KOXXHOTO U IepOPanbHOTrO,
3HAYNUTEIbHYI0 ONACHOCTDb HPECTAB/IsET VHIA/ISIIVIOHHDII
IYTb BO3JENCTBMA IeCTULU/IOB, OCOOEHHO IIpM pacIblie-
HUM MX Ha 00pabaTbIBaeMBbIX IIOJISIX VTN B YCTIOBUSX [IOXO
BEHTWIALMU TPV CMEIIMBaHNUM, 3arpy3Ke MeCTULNA, [IpK
OYMCTKEe 000PYZOBAHMS M YTMIN3ALUY IYCTBIX KOHTEIHe-
poB [22]. BapixaHne a3po30/u U IbIIN, COfEPKAIUX IeCTU-
LV/IBI, TIPEACTABISIET COOOI peanbHBIN PUCK IS 3JOPOBbSI
JIOfiell, MPOKMBAIINX BOMM3KM 00pabaThIBAEMbIX IONIEN
[22]. Opyrue BubI [IesATENBHOCTH, CBSI3aHHbIE C OTEHIN-
aJIbHBIM BO3JIEVICTBIEM ITECTULIMOB, BKIIOYAIOT ITOCEB Ce-
MsiH, 06pabOTaHHBIX HECTULMIAMM, a TaKXKe IPOIONIKY U
cbop paHee 06pabOTAHHBIX KYIbTYP. 3aLINTHbIE EPIATKI
He 00eCreurBaT HA/ISKAI[YI0 3aLUTy PYK pabodyux u
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MOTYT OBITh ICTOYHMKOM 3HAYUTEIBHOTO BTOPUYHOTO BO3-
merictBuA [20]. B OBITOBBIX YC/IOBMAX BO3MOXKHBI CIIydan
NIpeHAMEPEHHOTO M/IN CTy4YallHOTO BO3E/ICTBIA MEeCTULIN-
OB Ha 4€/I0BEKA, KOTOPbIe IPOUCXOAAT PasNMYHbIMU Iy TA-
My (IporaaTsiBaH1e, KOHTAKT C KOXKel, BAbIXaHNe), 4acTO
13-3a HEMPAaBUIbHOTO XPaHEHNs, OOpAIeHNs VTN UCIIO/b-
30BaHMs NECTUIU]IOB.

Cy11ecTBYIOT yOenuTenbHble OKA3aTeIbCTBA CBSI3U BO3-
BeVCTBYA NECTULOB C SKOJIOTMYECKUM CTPECCOM U IO/ITO-
CPOYHBIMU TOCTIENCTBUAMU ISl 3TOPOBbs, BK/II0Yasd OHKO-
nornyeckue 3ab0eBaHsl, HEBPOIOIMYeCKIie PacCTPOICTBA
U SHIOKPUHHBIe HapyleHus 23, 24]. Ha crenens pucka s
3[J0POBBS BIMSIOT TUII U ;032 IIECTULN/IOB, PU3MYecKue Ha-
TPY3KHU 1 YCIoBUA TpyAa [8, 24, 25]. XoTa uMmerowiyecs faH-
HbI€ YKa3bIBAIOT HAa TECHYIO CBAA3Db BO3MEVICTBYUA NECTULVILOB
C PSIOM XPOHUYECKUX 3a00IeBaHMil, HEOOXOMMMBI OO~
HUTEbHBIE NCC/IETOBAHNS JI/ISI BBIACHEHUS O303aBUCUMBIX
B3aMIMOCBSI3€ell 1 MeXaHMU3MoB felictBusa [24]. OnHako, He-
CMOTpsl Ha Bpel MeCTULNJOB, MHTEHCUBHOE X IpUMeHe-
Hlle HeOOXO[MMO JIJIA TOBBIIIEHUA YPOXKATHOCTHU C I1Ie/IbI0
HAKOPMUTH PacTylljee Hace/leHne MIpa, 0COOEHHO B CBeTe
HEraTMBHOTO BO3MENCTBISA M3MEHEHIT K/IMMAaTa U 1/100aib-
HOJT HEXBATKU CE/IbCKOXO3AICTBEHHbBIX 3eMelb [26].

TpafMLIMOHHDIN TOAXOJ, K OLleHKe BO3JeVICTBUA IeCTH-
LIMJIOB Ha 4eJI0BEKA OCHOBBIBAETCA Ha CPAaBHEHMM KOHIIEH-
TpALMy XMMUYECKMX BeIleCTB ¢ HayYHO 0OOCHOBaHHBIMM
HOpPMaMI VIV OPMEHTHPOBOYHO O€30IaCHBIMU YPOBHIMM
BO3ericTBYA. OfHAKO TAaKOJ MeTO, He JaéT IpefCcTaBIeHN
0 CYMMapHOM BO3JIEICTBUM HECTULMAOB, (paKTUIeCKN I10-
CTYIMBIINX B OpraHusM 4enoseka [27]. Konuentpauym or-
JIe/IbHBIX BEIeCTB MOTYT OBITb HIDKE YCTaHOBIEHHBIX HOPM,
HO MX KYMY/IATUBHBI 9 deKT MokeT mpeBbImath 6e30-
HacHbIe YPoBHU [28]. B cBsA3K ¢ 9TMM IpefjIaraeTcs pyroi,
a/IbTEepPHAaTUBHbBIN IOAXOJ, OCHOBAHHBIN Ha METOMO/IOTUA
6110/10rM9eCKOr0 MOHUTOPUHTa (OMOMOHUTOPUHT), IIO3BO-
nsmoLIero 60mee 06bEKTUBHO OLEHNTD PaKTHIECKOe TOCTY-
[UIeHVe TTeCTUII0B B opranusm [29, 30]. BuomonntopuHr
6bUI OIIpefienieH KaK «M3MepeHe U OlleHKa areHTOB MM UX
MeTabO/UTOB B TKAaHAX, CEKpeTe, 9KCKpeMEeHTaX, BbIJbI-
XaeMOM BO3JyXe VIV /T000i1 X KOMOMHALIMN I/I OLIEHKU
BO3MIEVICTBYA U PUCKA JI/IA 3[0POBbA 110 CPABHEHUIO C COOT-
BETCTBYIOLIMM 3TaJIOHOM» [31]. [JaHHBII MeTOJ II03BOJLAET
BBISB/ISITh HOBBIE XMMIYECKUE BO3MIEVICTBIS, OTCIIEKUBATD
TEHJIEHIMM BO3MENCTBUA, YCTAaHAB/IMBATh paclpefeeHne
BO3JIEIICTBYUA CPENV Pa3INYHBIX TPYII HaceleHuA, a Tak-
K€ BBIAB/IATH TPYIIIbI HACE/IEHMA M PaliOHBl C IIOBbIIIEH-
HBIM PUCKOM BO3JENCTBUA M 3KOJIOIMYECKUX YTpO3 IIpU
OTHOCKTENIbHO HebonmplMx 3aTpaTtax [30, 32]. Oro pemaer
€ro HafIeXKHbIM HAayYHBIM U IPAKTUYECKUM MHCTPYMEHTOM
IULSL OLIEHKY BO3JeJICTBYA XMMUYECKUX BeleCTB Pas3/IMyHo-
TO NPOVCXOXEHNA, TOCTYNAKINX B OPraHM3M 4YelTOBeKa
PpasHBIMU NYTAMU B OIpEMe/€HHbIE NE€PUOMbI XKU3HM, YTO
CIIOCOOCTBYET VIPABIEHNIO PUCKaMU Jisl 3[JOPOBbsI Hace-
JIeHMs U OKpY>Katolueit cpens! [30, 32, 33]. BuoMonuTopuHT
Yejl0BeKa HallleJl LIMPOKOe IpUMeHeHue [ paspaboTKu
HOIMTYK B 0OTACTY OXPaHbl OKPY>Kalollell Cpefibl, 3alUThl
YA3SBMMBIX TPYII HacCeJIeHUS M CONENCTBUSA YCTONYMBOMY
YIIPaB/I€HNIO XMMUYECKMMY BELIECTBAMM M OTXOJaMMu, II0-

MoOraeT peraTh BaKHbIe BOIPOCHI 0011[eCTBEHHOTO 3/JpaBo-
oxpaseHus [27, 34]. OH 103BOJIAET IPOBECTU OLIEHKY BO3-
IeVICTBYS Ha OPTaHM3M Ye/IoBeKa 60/bIINHCTBA IIPUPOSHBIX
U CMHTETMYeCKMX XMMUYECKNX BelleCTB, HOCPeiCTBOM W3-
MepeHus: 61I0MapKepOB B O1OIOrMYeCKMX MaTpuLjaX: KPOBb,
MOYa, C/II0Ha, TPYAHOE MOJIOKO, IIOT, KaJjl, BOJIOCHL, 3y0OBI 1
wortu [12, 30, 35, 36, 37, 38]. B nocneguee mecarunerue
TaKXXe HaOJIIoaeTCsA pacTyLIMil MHTepeC K aHa/IN3y BOJIOC U
mexonus [39, 40]. OpHaxo, ZByMs OCHOBHBIMU OVOIOTMYe-
CKVIMJ MaTPUIIAMMY, UCIIOTIb3YEMBIMM J/11 OMOMOHUTOPYHIA
XMMIYECKUX BeIleCTB, SB/ISIIOTCS MOYa 1 KPOBb (CHIBOPOT-
Ka, I/Ia3Ma, KJIeTKY KPOBU 1 T. [I.), OHM CUMTAIOTCA Hauboree
MHPOPMaTUBHBIMY 711 3TOM Lienu [41, 42, 43, 44, 45].
Moua, Kak 61o/Iorn4eckas MaTpuLla, ABIAETCA OfHOM U3
Hanbosree MPEeIIOYTUTEIBHBIX OMOTOTMYECKUX JKUFKOCTE
IJIS1 MAaCCOBOT'O U PEry/IAPHOTO OMIOMOHUTOPUHIA, B IIEPBYIO
odepenb 6/1arofapsi HeMHBAa3MBHOMY COOPY, JOCTYIIHOCTH 1
6071ee BBICOKVMM KOHIIEHTPALMAM MeTa0OMNTOB 110 CpaBHe-
HUIO C KpOBBIO. Tak, olleHKa BO3/eCTBMs OBICTPOBBIBO/IY-
MBIX 9H/IOKPVHHBIX pa3pylluTesell, TaKux Kak (pTanaTsl U
6ucdeHobl, IPOBOAMIACH IOCPENCTBOM OIpeNe/IeHUs VX
6romapkepoB B Moue [46]. Moua sIB/Isie TCsI O{HOI 13 OCHOB-
HBIX OMOTOrMYeCKUX MATPULL /IS OTIPEfie/IeHNsT OCTATOYHBIX
KOJIMYECTB MeCTULMO0B C IIOMOIbIO XKMIKOCTHOI ¥ Ia30BOIl
XxpoMaTorpaduy B coueTaHMU C Macc-CIIeKTpoMeTpueit [47].
Hambornee pempeseHTaTVBHBIE pe3yAbTATHI IONYYAIOTCS
IpY aHa/IU3e NepBOYl yTpeHHeil mopuuy Moun [35]. Opna-
KO cO0p CyTOYHOI MOYM MOXKET OBITH OOpeMEHNTENbHBIM 1
IPUBOJNUTD K HECOOTIOIEHNIO PeKOMEH/IALINIT 00C/IelyeMbIM
[48]. Heob6x0om1Mo Tak)Ke yIUTHIBATH, YTO OMOMApKepsI IIe-
CTULM/IOB B MOYe OTPXKAIOT /NIIb HeJlaBHee BO3JENICTBIE
HEeCTULMOB, HOCKOIbKY CKOPOCTb BbIBEEHMs IIOYKaMM
HECTULMAOB ¥ MX MeTabONMMTOB MOXXET BapbupoOBaTh OT
6picTpoil mo 3amemrenHoit [49, 50, 51]. BapuabenbHOCTD
ob6bema cobupaeMoit MOYM 1 KOHL|EHTpaLuu MeTabonnToB
HeCTULIIOB, 00YCIOBIeHHAsI OBICTPOI 9KCKpeLyelt B code-
TaHWUM C YaCThIM, HO HU3KVM W/IM HEIIOCTOSIHHBIM YPOBHEM
BO3JIe/ICTBUSA, ABJIAETCHA CYLIeCTBEHHBIM OrpaHNYeHVeM
UL TOYHOV OLIEHKM JONITOCPOYHOTO BO3MAENCTBMA IECTU-
upos [13, 20, 46]. CnenoBaTeNbHO, YPOBHM OMOMapKepoB
B MOYe IPeOCTaB/ISI0T INIIb OrPAaHNYeHHbIe [JOKa3aTe/lb-
cTBa Bo3zelicTBYUA necTulyioB. OIHAKO B ClTy4ae XpOHU-
YeCKOTO BO3JIENICTBUSA, IOC/TIE [OCTVDKEHMS YCTOMYMBOTO
COCTOSIHVISI, TIECTULVT, WIM MeTaOO/NT, IPYUCYTCTBYIOLVI
B MOYe, OCTAeTCsl Ha OTHOCUTE/IbHO IIOCTOSIHHOM YPOBHE I
OTpaXkaeT CpefHIOn dKcrosuuymio [13]. BoiaBneHue B3au-
MOCBSI3) MEX[Y YPOBHSMU MECTULI/IOB 1 X MeTaOO/INTOB
B MOYe ) OLleHKaMJ BO3JeVICTBUA IIeCTULU/IOB 3aBUCAT OT
pasmuamii BO BKIaJe KaXKI0ro Iy TU BO3JEICTBUA, KOTOPbII
MO>KET Bapb/POBATbCs B 3aBUCHMOCTY OT TUIA NECTULIMJIA,
€ro IpenapaTuBHOI pOPMbI, MUHTCHCHBHOCTU BO3JCIICTBIS,
VHJVBYJyaJIbHBIX OCOOEHHOCTEl OpraHM3Ma U YCIOBMIl
npoxxnBanus [50, 52, 53, 54]. OueHka BO3/eiiCTBIs [1eCTH-
[JIJa HA Ye/I0BeKa, OCHOBAHHAs Ha M3MepeHN MeTabonuTa
B MO4Ye, COOPaHHOII OfHOKPATHO 32 CeNbCKOXO035I/ICTBEHHBII
Ce30H, He ABJIAeTCA Ha&KHbIM MHIMKATOPOM BO3/IeVICTBUA.
JI/ist TOBBILIIEHNSI TOYHOCTH OLIEHKM TPeOyeTcsi MHOTOKpAT-
HOe OIlpefieieHne MeTabomIToB, a TaK)Ke CO0P HECKOMBKIX
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00pasIoB y KaXJ0ro o0CefyeMoro B TedyeHne ce3ona [53].
XoTs1 MOYa SIB/IETCS HOIMY/ISAPHOI 6110TIOIMIeCcKOi MaTpu-
Leil, MHTepIpeTanys IOTyYeHHOI WH(OpMaLyM YacTo
OCJIOKHSIETCST CONYTCTBYIOLIMIMY BO3[EIICTBUSAMI, pa3bas-
JIeHVeM MOYH, CIIeln(PUIHOCTHIO M3MePeHMIT ¥ HEIIOCTOSH-
CTBOM 3KCITO3UIMM TECTULIUAOB [55].

KpoBb, Hapsamy ¢ MOuYoOil, AABAAETCA OJHON M3 OCHOB-
HBIX OMOTOTMYEeCKMX MATPUI] Ui aHamm3a OMOMapKepoB
necTuunnoB (41, 42, 43, 44, 45, 56, 57]. [lns onpeneneHus
XUMMYECKMX BELIeCTB B KPOBJ OOBIYHO JCIIONB3YIOT ra-
3oxpomatorpadudecknit ananus [58, 59, 60]. OpHako, Ko-
POTKMII IIepyoy, OTypaciiajia HeKOTOPBIX IIeCTULIVIOB U YIX
OBICTPBIIT MeTab0/IN3M IIPUBOJSAT K TOMY, UYTO OHOKPaTHOE
U3MepeHle YPOBHA MeCTULNIOB B KPOBY, He OTpaXkaeT JC-
TUHHBI/I YPOBEHb X BO3JEICTBNUSA B TeYEHNE TOTO JKe JIHS,
He TOBOPA yXKe 0 60s1e€e IIUTENbHbIX nepuopax [24, 49, 61,
62, 63]. B pesynbrare 3aTpyZHEHO BBISBIEHUE KOppesi-
LUV MeXJly YPOBHEM IIeCTULVJIOB B KPOBY U KOHEUHBIMM
[IOKa3aTe/lsIMU 37{0POBbsl, YTO TpeOyeT MHOTOKPATHBIX W3-
MepeHNII C y4eTOM BpeMeHM BO3felicTBuA nectuunpa [12].
VI3mepeHne XMMIYECKOTO BelleCTBa B KPOBM CaMo M0 cebe
BBITOJHO, ITOCKOZIBKY 00BEM KPOBU M3BECTEH, U MBI MOXXEM
paccunTaTh Harpy3Ky Ha OpraHu3M TOYHee, YeM IIpU U3Me-
peHMM XMMIYECKOTO Bell[eCTBa VJIU ero MeTabonuTa B Moue
[64]. Kpome ToroO, mcronb3oBaHyme KpoBK obecrednBaeT
BBICOKYIO CHElM(PUYHOCTD U3MEPEHNIL, IIOCKOIbKY OOBIYHO
M3MepsIeTCs UICXOHOE XMMIYeCKoe BEIIeCTB, a He ero MeTa-
6omut [38, 65]. B TO 5xe BpeMs uccienoBanme MeTabonnToB
KPOBM JJO/DKHO IPOBOJUTHCS He3aMeINTe/NbHO 1Toce c6o-
pa o6pasia, Tak KaK CyIIeCTBYIOT OTpaHMYeHM 110 UX Xpa-
HEHMIO ¥ CTaOWIBHOCTYU IIPU KOMHATHOJ TeMIlepaType, a
VX KOHIIEHTPAIVM MOTYT OBICTPO MEHAThCA U3-3a (epMeH-
TaTUBHONM ¥ MeTaboIM4YeCcKOil aKTMBHOCTY B KpoBu [64].
OCHOBHBIM HEOCTATKOM aHajn3a KPOBU SIBIISETCS PUCK,
CBSI3aHHBII C MHBa3MBHBIM COOPOM KPOBU (BEHEIYHKIIV),
KOTOpas MOXKeT BbI3BaTb 0OJIeBbIE OLIYIEHNU:A, [eMaTOMBbI,
[OBpEX/ieHe HEPBOB M PUCK MHPUIMPOBAHMS, a TaKKe
CYLIECTBYIOT 9TUYeCK)e OIPaHMYEeHNsT Ha 3a00p KPOBU Y
meteil 1 GepeMeHHBIX XeHIH [6, 26, 49, 61, 66, 67]. OTn
(baKTOpPBI OrpaHMYMBAIOT MCIIO/Ib30BaHNE KPOBM IIPU IIPO-
BeJJeHMN MaclITaOHBIX 9KOJIOTMYECKNX U MpodeccnoHab-
HBIX MCCIEOBAHMIL.

CrroHa mpepcraBisieT OOBLION MHTEpeC ¥ IOTEHIN-
a1 B KauecTBe aJIbTEPHATMBHOI OMOIOTMYECKOl MATPUI[bI
151 OMIOMOHMTOPVHIA BO3/ENCTBYsI [IECTULN/IOB Ha 4Yeyo-
BeKa Omarofapsi mpoCToTe, HEMHBA3UBHOCTY ¥ 9KOHOMMUY-
HOCTY aHa/IM3a, a TaK>Ke BBICOKOJ TOYHOCTY OTPaKeHMs
KOHI[EHTPALMN TECTULUIOB U UX MeTabOMUTOB B CITIOHE
KakK IT0Ka3aTe/Is VX YPOBHA B TKaHAX [38]. CiroHa ycrenHo
MCIIONIb30BANIACD IS OL[EHKM IIUPOKOTO CIIEKTpa Gromap-
KepOB, JIeKAPCTBEHHBIX IIPEIapaToB, TSHKENbIX MeTajJIoB,
MEeCTULNIOB, repOUINIOB, OPraHMYECKNX PACTBOPUTENIEN,
KOTMHMHA ¥ HEKOTOPBIX CHelMPUIeCKNX MUKPOITEMEHTOB
B CENbCKOXO3SICTBEHHBIX pernoHax Ermmra, ApreHTUHBL,
mwrara Oraito (CIIA) [68, 69, 70, 71]. VismepeHus akcrosu-
LMV NEeCTUIVIOB aTpasyuHa, JuasuHoHa U xmoprupudoca ¢
MCIIOIb30BAHVEM CJTIOHBI OBUIN [TPOBEEHBI B MICCTIEOBAHN-
AX Ha )KMBOTHBIX U mofiax B CIIA, Hukaparya u Tannanpe,
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XOTs U C Pa3HOV CTENEHbIO YCIEITHOCTY ¥ CIOXKHOCTBIO [T
Kakgoro nectuypa [72]. Meraa"anus 23-X uccieqoBaHUn
IIOKa3aJjl, YTO C/IIOHA fAB/IAETCA IEePCHEKTUBHON MaTpULENn
IJIs1 OLIEHKY HefJaBHEero ImpodeccuOHaNbHOTO BO3IENCTBIS
META/UIOB U TsDKENBIX META/JIOB, JIETYYMX OPTaHMYECKUX
COeMHEHMIT U eCTULUOB (aTpasyuHa, [UasMHOHA U 9TUO-
Ha) Y paOOTHMKOB CeJIbCKOIO XO3SICTBA 1 IIPOMBIIITIEHHO-
¢t [73]. ABTOpBI MHOTOYVC/IEHHBIX MCCIIEJOBAaHWIT yTBEp-
JKIAIOT, 4TO C/IIOHA ABJSAETCA IPOCTON, JIETKOZOCTYIITHON
U 9KOHOMUYHON OMOIOTMYECKONT MATPUIieil, MOXKET ObITH
IIO/Ty4€HAa HEMHBA3MBHBIM IIyTEM, IIO3BOJISAET IPOBECTH
MaciITabHble TIOIeBbIe UCCTENOBAHMS,  KOHIIEHTPALV T1e-
CTULNJIOB B C/IIOHE JIa€T JOCTOBEPHYIO OLIEHKY 9KCIIO3ULVN
XMMMYECKUX BelecTs [68, 69, 70, 71, 72, 73]. bonee toro, B
psifie cydaeB C/IOHA MMeeT OOJIbIINIT TOTeHImat fijist 610-
MOHUTOPMHTA IO CPABHEHMUIO C KPOBbIO 1 MOYOIL.

IToMyrMoO psiia TIPeMMYIECTB CIIOHBI KaK OMojormde-
CKOJI MaTpMIIbl, €€ JCIIO/Ib30BaHME COIPSDKEHO C Cylle-
CTBEHHBIMM OrpaHMYeHMAMU. K HUM OTHOCATCA CIOXHbIE
B3aMMOJIEVICTBMA MEXJY KOMIIOHEHTAMM CIIIOHBI ¥ TOKCU-
YECKUMM BeIeCTBAaMU, Hajau4dye Oojee HUSKUX KOHIIEH-
TPALMIl BEI[ECTB [0 CPABHEHUIO C KPOBBIO, & TAKXKE HEOO-
XOIMMOCTD CTAHJAPTU3ALNH [IPOLeAYPBI cOOpa 1 YCIOBUIA
XpaHeHusI IpoO, MOATOTOBKY 00pa3I[OB, UX aHAIN3a, YTO
3aTPYAHAET COIIOCTAaBYMOCTD M MHTEPIPETALNIO PE3yIbTa-
TOB pasnMYHbIX MccnenoBanuii [70, 72, 74]. bonee nuskue
KOHIIEHTPALIMY AHAJINTOB B CIIOHE IIO CPABHEHMIO C KPOBBIO
TpeOyIOT NpVMeHeHVsI BBICOKOUYBCTBUTE/IbHBIX aHAINTHU-
YeCKMX METOJOB JMAarHOCTYUKY, TAK)Ke HeOOXOMMO YUUThI-
BaTb KOHTaMMHALVIO (HallpuMep, KPOBbIO) U MHAVIBUYa/Ib-
HYIO BapMabelIbHOCTD (BO3PACT, AMeTa 1 T. [I), YTO CHIDKAET
IMATHOCTMYECKYIO IIeHHOCTDb C/IOHBI [74].

TakuM 06pa3oM, C/IIOHA ABJIAETCS NEePCIeKTUBHON 010-
JIOTMYECKOI MaTpuLieil Ijisi OMOMOHUTOPUHIA BO3IENCTBIS
HEeCTULNIOB, IIOCKOIbKY €€ JIErKO 1 HeMHBA3MBHO COOMpars,
OHa II03BOJIAET TOYHO ONPENENNTb YPOBEHD MEeCTULMIOB B
TKaHsX, CIIOCOOHA OTpakaTb HelaBHee BO3/EICTBIE XVIMU-
YEeCKMX BELIEeCTB U SIBJISIETCSI 9KOHOMMYECKM 3 PeKTUBHOI
[I0 CPAaBHEHUIO C IPYTUMM 00pasiiaMy, TAaKUMU KaK KPOBb.
OTU MpeuMYyILIecTBa [iefaloT e€ MepCrHeKTUBHOI MaTpuliei
IJIsT CKPMHUMHIA BO3JENCTBMS IECTULMOB Ha Oorbline
TPYTIIBL TIOJEA.

B nmocnenHee pecsituietne HabMIOAETCS PACTYIMI MH-
Tepec K JMICII0/Ib30BAHNUIO BOJIOC KaK yIOOHOTO 1 HeTHBA3VB-
HOT'O MICTOYHMKA JAHHBIX O BO3/IeMICTBUY Pa3/INIHbIX XMU-
YeCKMX Bell[eCTB Ha oprauusM [52,75,76,77,78,79]. Bonocst
paccMaTpMBAKOTCA KaK IePCHEKTUBHAA a/IbTepPHATIBA MOYe
U KPOBU, IIOCKOJIbKY TOKCHYECKME BEIleCTBa JITUTENbHOE
BpeMsi COXPaHSIOTCS B O€/IKOBOM KepaTruHe, OTpaxkast Xpo-
HUYECKOe BO3MIENCTBIE B TeYeHMe MeCSIeB MU JieT, B OT-
JI4ye OT MOYY ¥ KPOBY, KOTOPBIE JAOT UMb KPaTKOCPOY-
HYIO KapTUHY BO3AEICTBIS 13-3a 60/Iee BBICOKOI CKOPOCTH
BbIBefieHMs1. KpoMe Toro, Bo/mocsl coepyxar nHGopMaIuo
0 OMOXMMUYECKNX IpOLieccaX B OPraHu3Me U MOIYT OBITH
VICIIO/Ib30BAHbI [IS1 OINpENENeHNA CONEPKaHMA MUKPO3-
JIEMEHTOB ¥ TOKCMHOB B opranmsme [52]. Pesynbrarhl mu-
JIOTHOTO KOTOPTHOTO 6MIOMOHMTOPVHTOBOIO MCCIENOBAHMS
[OKa3aJIit, YTO aHA/IN3 BOJIOC IIPefOCTaB/LIeT O0jiee IOMHYIO
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MHPOPMALMIO O BO3JENCTBUM IECTULI/IOB Ha OepeMeHHbIX
JKeHIIVH, 4eM aHaau3 Moun [80]. VMccnenoBanue, mpoBesieH-
HOE CPeQIM CEIbCKUX IeTEeN U X POJUTENIEN, TP OXXKUBAOLIIX
BO/IM3M BYUHOTPALHIKOB, BBLIBIIO OOPAaTHYIO 3aBICHMOCTD
MeX/[y YPOBHEM IIECTUL/IOB B BOTIOCAX ¥ PACCTOSIHIEM OT
moma o BuHOrpapHuKoB [81]. laHHas KOppersuys moj-
TBEPXK[aeT 11e/1eCO00PasHOCTD MCIIOIb30BAHNUS BOIOC IS
OLIeHKM KYMY/IATMBHOTO BO3JEVICTBMA HEeCTULNIOB, OCO-
6eHHO B ysI3BMMBIX IPYIIIaX Hace/eHNs, TaKMX KaK JIeTH.
Y nni, NpUMEeHSIOMNX MeCTULMIBI U Y XKUTeJell, He 3aHU-
Mamiuxcst GepMepCTBOM, U3Y4anoch BO3/IEICTBIE MTECTH-
[UJIOB [TOCPECTBOM aHamM3a 06pasioB BOIOC C HOMOII[BIO
KUJKOCTHOI XpoMaTorpaduy-TaHgeMHO! Macc-CIeKTpo-
MeTpuy, 4T0 00eCIednno BBICOKYIO IYBCTBUTENBHOCTD 1
CEJIEKTMBHOCTD aHaJIN3a, HeOOXOMMble IJIs1 OOHAPYKEHMsA
mecTUUAoB [52]. BMOMOHUTOPMHT BOIOC IPUMEHSIICS [
OLIEHKM KaK XPOHMYECKOT0, TaK J HeJJAaBHETO BO3[EICTBIS
AHTVXO/MMHICTEPA3HBIX MECTULNIOB B SMNIEMUONIOTIYE-
CKOM JMCCTIeIOBaHUM CelibcKoro Hacenenms o. Kpur [82].
Kpome TOro, 06pasiipl BONOC KCIIOAb30BAINCh IIPU Mac-
TabHOM MCC/IEOBAHNM BO3JENCTBUA Ha 4denoBeka 30-Tu
SHJOKPVMHHBIX pa3pylInTeNell B IeCTH eBPOIeCKMX CTpa-
Hax [77]. AHa/u3 BBIABUII PSIJ IIMPOKO PAacIpOCTPAHEHHBIX
HEeCTULNIOB, YTO CBUAETENbCTBYET O XPOHNYECKOM BO3JIeli-
CTBMM 3TUX XMMUYECKNX BelljeCTB Ha HaceseHue. Pesybra-
TBI 9KCIIEPMMEHTATbHBIX UCCIEOBAHMIT Ha TabOPaTOPHBIX
JKUBOTHBIX TaKXKe MOATBEPAMIN BO3MOXKHOCTH IPYMMEHe-
HUS BOJIOC [UIs1 GIOMOHMTOPVHTA BO3E/CTBISI TIECTUL[U/IOB
[75, 76, 83]. ITo cpaBHEHMIO C pe3y/IbTaTaMy MCCIeJOBAHMIT
MOYM U ITa3Mbl KPOBY, aHA/IN3 BOJIOC IPOLEMOHCTPUPOBAJI
60/1ee KOMIUIEKCHYIO, @ MHOTI/A 1 O0JIee TOYHYIO OLIEHKY 9KC-
O3V MHOXKECTBA XMMUYECKUX BEILIECTB, YTO JIETAeT €T0
LIEHHBIM MHCTPYMEHTOM B SIN/IEMUOTOINYECKUX UCCIENO0-
Banusx [80, 83].

TakuM 06pa3oM, BOJOCHI SIB/ISIOTCS YHMUKATIbHBIM M
HaJEKHBIM MHCTPYMEHTOM OJMOMOHMTOPMHIA M3-3a UX
MEJI/IEHHOTO POCTa, MPYMEPHO Ha 1 CM B MecCsill, 1 aHaIu3
Ka@XXIOTO CaHTMMeTpa BOMOC HaéT MHPOpPMALMIO O Cpef-
HeM BO3[eIICTBMY 3a MeCSIYHBIIT Iepnog (75, 76, 77]. Cy1ue-
CTBEHHBIM IPEMMYIIECTBOM MCIIONb30BaHVA BOJIOC ABJIA-
eTCsl IPOCTOTA ¥ HEMHBA3MBHOCTH MX cOOpa, KOTOPBIL He
TpebyeT yyacTyus MeJUIMHCKOro nepcoHana. Kpome toro,
00pasibl BOIOC OYeHb CTAOM/IbHBI, X MOXXHO XPaHUTb U
TPAHCIIOPTUPOBATh IIPY KOMHATHOI TeMIlepaTrype, Ipu
3TOM PUCK Jierpajialiyiyi MaTPULBI 11 aHA/INTA HU30K.

[Tot siBsieTcst 3¢ deKTNBHOI HEMHBA3UBHOI GMOMTOTH-
4YeCKOM MaTpuIeN s 6]/IOMOHI/ITOpI/IHI‘a BO3IEVICTBUS TIe-
CTULMJIOB, TaK KaK Yepe3 KOXXY MOTYT BBIIE/LATHCA KaK caMi
MEeCTULIMIbI, TaK U X MeTaboautel [22, 31]. B ormuune ot
KPOBI VW/IM MOYM, [IOT, OCOOEHHO COOPAHHBIN C MOMOII[BIO
CIIelMa/IbHBIX [/IACTBIPENt, 0beciednBaeT JOAITOCPOIHOE OT-
CIIeXMBaHMe BO3/EVICTBIUS BpeqHbIX BelecTs [84]. VimeroT-
Cs1 JAaHHBIE O IPOBEIEHHBIX MCCIEJOBAaHNSIX YPOBHS M€CTH-
LVIJIOB Y CEIbCKOXO3SIICTBEHHBIX pabouix, a TAaKXXe 001I1ero
YPOBHsI a/IKOTO/IsI ¥ HAPKOTMKOB B KPOBU IyTEM aHa/mm3a
[I0Ta, YTO IOATBEP)K[jaeT MEPCIEeKTUBHOCTh MCIIOIb30Ba-
HUS 9TOTO METOfA [I/Isi OMIOMOHUTOPMHTA ECTULINTOB [22].

B Toxcukonornu u oueHKe pucka [is 3[[OpPOBbs B Kade-

CTBe a/IbTEPHATMUBHBIX OMO/IOTMYECKIX MAaTPUL] IPUMEHSIOT
AMHJOTUYECKYI0 SKUIKOCTD, BBIBIXaeMblil BO3LYX U Me-
KOHUII B [IONIOHEHNME K TPA/UIIVIOHHBIM 00pasiiaM, TaKuM
KaK KpoBb, Mo4a [55]. [lockonbky MHOrMe u3 aTux 6mosno-
IMYECKMX MATPUILL MCIIOAB3YIOTCS He TaK 4acTo, HOMydeH-
HbIE TaHHbIE O KOHI[EHTPALNN B HUX XUMIIECKUX BEIIECTB
CJIOKHO COIIOCTABUTb C M3MEPEHUSIMI, BBITOTHEHHBIMU B
TPaAMLMOHHBIX MaTpuiax [55]. OgHaKo, OCKOIBKY MHO-
r¥e 13 a/IbTePHATUBHBIX OMOMOrMYeCKIX MaTPUL] JOCTYITHBI
M MOTYT IPEeROCTABUTh MOTEHIMANIBHO IOIe3HYI0 MHOP-
MaIlIIo, X He CllefyeT cOpachIBaTh CO CY4eTOB. BMecTo aToro
PEKOMEHIYeTCsI MIPOBECTH JCCTIEHOBAHNMS, OLieHMBAIOLIEe
pacmpepeneHe XMMIYeCKIX BeleCTB B Pas3/INIHbIX MaTPU-
IJaX, YTO [TO3BO/INT CPABHMBATD JAHHBIE MEXXAY HUMMU. DTI
a/IbTepHATUBHBIE OVMOMIOTMYECKIe MATPUIIBI TaKXKe IMpero-
CTaBJIAIIOT YHUKA/IbHbIE BOSMOXKHOCTH /LS OLIEHKY BO3JEli-
CTBYVsI XMMWYECKVUX BEIeCTB, HAIIPUMep, Ha I/IOJ M MOTYT
OBITH COOpaHBI, KOTa ApyTite 00pasIibl HeOCTYIIHBL.

3akaoueHmne

[TecTnnmapl, MMPOKO NPUMEHAEMBIE B CETbCKOM XO351I-
CTB€, MOTYT IOIIaJlaTh B OPraHM3M C 3arPA3HEHHOI IUILeN
U BOJIOI1, Yyepe3 KOXKY 1 [bIXaTe/IbHbIe ITyTH, YTO MOXKeT IIpH-
BECTU K OCTPOMY ¥ XPOHMYECKOMY OTPABJIEHNIO M Pa3/INy-
HBIM JIOJITOCPOYHBIM IIPOOIeMaM CO 3J0POBbEM.

JInsa TOYHOI OLIEHKM MHIVBUZYaJTbHOTO BO3MENCTBUA
MeCTULIJIOB, OIIpefie/IeH s X KYMY/LATUBHOI JO3bL U3 pas-
HBIX MCTOYHMKOB ¥ YCTQHOBJIEHUA CBA3M MEXJYy BO3Jel-
CTBMEM U Ipob/IeMaMit CO 30pOBbeM Lie/IeCO0OpasHo Jc-
[0/1b30BATh OMOMOHUTOPUHT - M3MepeHIe KOHIIEHTPAINil
HEeCTULNLOB MIN MX MeTabONMNTOB B Pa3IMYHBIX 61OIOTH-
YEeCKMX MAaTpULaX C MCIO/NIb30BaHMEM BbICOKOYYBCTBUTE/Ib-
HBIX XpoMarorpaduyecKnx MeTO/OB.

Moua u KpOBb OCTAIOTCsI OCHOBHBIMU OMO/IOTMYECKUMU
MaTpuLaMy i/isi 6MOMOHUTOPVHTA BO3IECTBUS II€CTULN-
IIOB, OJJHAKO KOHLIEHTPaLMM TOKCUYECKUX BeIleCTB B 3TUX
JKMIKOCTAX OTpakaloT /MIIb HeJaBHee, KPaTKOCPOYHOe
BO3[EIICTBIIE ¥ BBICOKYIO BapuabenpHOCTb KOHIIEHTPALIi
HEeCTULNAOB. DT OTpaHMYeHNs TPeOYIT MCIIOIb30BaHMS
a/IbT€PHATUBHBIX MaTpul], HAIIPUMEDP, BOJIOC, TPY/IHOTO MO-
JIOKQ, KOTOPbIe JIy4llle IIOAXOAAT /1A OLeHKM I0/ITOCPOYHO-
TO WIN XPOHMYECKOTO BO3JEIICTBNUs Orarofapsi CBoeli CIio-
COOHOCTY HAKAIIMBATh U OTPAKATh MCTOPUUYECKIE YPOBHM
BO3MIeICTBUS

HeuHBasuBHble MaTpULBI - MOYa, BOJIOCHI WU CIIOHA
HPEAIOYTUTENbHBI J/IsI LOTOCPOYHOTO OMOMOHUTOPUHTA,
[IOCKO/IBKY TIO3BOJISIIOT M30eXaTh CTpecca, CBA3AHHOIO C
MHBa3UBHBIMU 3ab60paMyt KpOBH, 00ecriednBaioT 6oee To4-
HYIO JOJITOCPOYHYIO OLIEHKY, HO TPeOYIOT C/IOXKHBIX aHaJIN-
TUYECKMX METOJOB U TIIATEebHOIO IUIAHMPOBAHMUS UCCIIe-
TOBaHMII [/Is IPEOJO/IeHNsT BBICOKON BapyabeIbHOCTH.

K ocHoBHBIM mpobneMaM Ipyu OMOMOHMTOPUHTE YesIo-
BeKa OTHOCATCS: COOMIOfieHNEe ITIYEeCKIX HOPM 00cmefoBa-
HIS, oOecriedeHre KayeCcTBa 1 CTaHapTU3aLs O1OIornIe-
CKMX 00pasloB M aHATUTUYECKNX VMCCIEJOBAHMIT, a TaKXKe
CTOMMOCTD IIPOBEJIEHN I aHA/IN30B.

BUOMOHUTOPYHT - NUH(POPMATUBHBIIL METOJ, OLIEHKI BO3-
HeJICTBMS MEeCTUIVIOB Ha Ye/I0BeKa, TPeOYIOL il UCIIONb-
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30BaHIA 10 BOSMOXKHOCTY HEMHBA3UBHBIX OMOTIOTMYECKIX
MaTpul, TIATE/IbHOI'O 0T60pa 6MOMapK€pOB  aHAJINUTOB,
IIPYIMEHEHNA YYBCTBUTE/IbHBIX AHAIUTUYECKUX METONOB
19)5°¢ TOYHOM OLEHKNM COBOKYIIHOTO BOSI[eIZCTBI/IH InecCTnum-
OJoB M3 Hpoq)eCCMOHaHbeIX, 9KOJIOTUYECCKMX U IIUINEBBIX
ncrounnkoB. Ha ocHoBe aHanmsa COBPEMEHHBIX METOJ0B

Medica
IpEVMYIIECTB M HENOCTATKOB Pa3/IMYHbIX OMOIOrMYeCKIUX
MAaTpUIL CAelaH BBIBOZ O HEOOXOAMMOCTH y4eTa BCeX ITUX
(hakTOPOB [I/1s1 OIpefieieHNst ONTYMAIbHON 6110/I0rMYecKoil
MaTpULBI C Le/Ibl0 pa3paboTky 3¢ (PeKTUBHOTO aIropuTMa
OLICHKM PMCKOB 3[OPOBBIO ¥ BHELPEHUIO €r0 B IPAKTUKY
0011[eCTBEHHOT'O 3[JpaBOOXpaHeHNsA MOoJI/IOBBL.

6V1OMOHNTOPMHIA BO3/JENCTBMS MECTULIIOB Ha 4YelTOBeKa,
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Rezumat

Obiective. Durerea localizatd in regiunea lombard inferioara este frecvent raportata de pacientii cu stenoza lombara, insd aceasta nu este cauzata direct
de stenoza, ci reprezintd o consecintd a modificarilor degenerative la nivelul coloanei vertebrale lombare, modificari care contribuie la aparitia stenozei.
Imagistica prin rezonantd magnetica este consideratd metoda de electie pentru diagnosticarea stenozei spinale. Studiul a avut ca obiectiv sa aprecieze
semnele clinice, in corelare cu datele Imagisticii prin Rezonanta Magnetica in cazul stenozei canalului medular lombar.

Material si metode. Studiul a inclus 51 de pacienti cu durere lombara cu iradiere in picior. Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic neurologic si
imagistic (in special examenului IRM a regiunii lombare a coloanei vertebrale).

Rezultate. La 11 pacienti (91,7%) care prezentau semne imagistice de ingustare a canalului medular, s-a identificat o combinatie de modificari
degenerative. Dintre acestia la un pacient (9,1%) prezenta ingustare a canalului medular asociata cu extruzie de disc intervertebral la nivelul L5-51; la zece
pacienti (90,9%) aveau ingustare a canalului medular asociatd cu diferite forme de prolabare polisegmentara a discului intervertebral. La un singur pacient
(8,3%) s-a evidentiat o asociere intre ingustarea canalului medular si perturbarea fluxului lichidului cefalorahidian, stenoza fiind de naturd congenitald.
Condluzii. Stenoza canalului medular al coloanei vertebrale lombare, determinata prin IRM poate fi corelatd cu semnele clinice care sunt relevate de datele
statistice.

Cuvinte cheie: stenoza vertebrald lombard, examenul clinic, examenul prin [RM

Summary

Objectives. Pain localized in the lower lumbar region is frequently reported by patients with lumbar stenosis; however, it is not directly caused by the
stenosis itself but rather represents a consequence of degenerative changes in the lumbar spine, which contribute to the development of stenosis. Magnetic
Resonance Imaging is considered the method of choice for diagnosing spinal stenosis. The aim of the study was to evaluate the clinical signs in correlation
with Magnetic Resonance Imaging findings in cases of lumbar spinal canal stenosis.

Materials and Methods. The study included 51 patients presenting with low back pain radiating to the lower limb. All patients underwent clinical
neurological examination and imaging, particularly MRI of the lumbar spine.

Results. In 11 patients (91.7%) who presented imaging signs of spinal canal narrowing, a combination of degenerative changes was identified. Among
them, one patient (9.1%) had spinal canal narrowing associated with intervertebral disc extrusion at the L5-S1 level; ten patients (90.9%) had canal
narrowing associated with various forms of multilevel disc prolapse. In one patient (8.3%), an association between spinal canal narrowing and cerebrospinal
fluid flow disturbance was observed, with the stenosis being congenital in origin.

Conclusions. Lumbar spinal canal stenosis, as determined by MRI, may be correlated with clinical signs, supported by statistical data.

Keywords: lumbar spinal stenosis, clinical examination, MRI examination

Introducere

Stenoza lombard a coloanei vertebrale este o afectiune
anatomica ce afecteaza frecvent pacientii cu varsta de peste
60 de ani. Stenoza lombara degenerativd a coloanei vertebrale
este cauzatd de scdderea spatiului pentru elementele neuronale
si vasculare din canalul lombar, secundard modificirilor
lombare degenerative [1]. Stenoza coloanei vertebrale
poate aparea ca o problemd congenitald de dezvoltare cu un
calibru mic al canalului spinal, dar este de obicei dobandita,
stare datoratd prolabarii discului, herniilor, hipertrofiei

fatetelor si hipertrofiei ligamentului flavum. Pacientii
cu stenozd de canal lombar pot prezenta dureri fesiere
sau la nivelul extremitatilor inferioare, radiculopatie sau
claudicatie neurogend. Claudicatia neurogend este definitd
ca radiculopatie sau durere si sldbiciune la o extremitate sau
la ambele extremitéti inferioare, care se agraveaza odata cu
mersul si pot fi ameliorate dacé pacientul se opreste sau dacé
se apleca inainte [2, 3]. IRM fara administrarea substantei de
contrast este considerata cea mai bund modalitate imagisticd
pentru diagnosticarea stenozei spinale [3, 4, 5]. Durerea in
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regiunea inferioara a spatelui este foarte frecventa la pacientii
cu stenozd lombara, durere ce nu se datoreaza stenozei, ci
rezultd din modificdrile degenerative la nivelul coloanei
vertebrale lombare, care tocmai duce la stenoza [6].

Stenoza lombard a coloanei vertebrale este, de obicei,
cauzatd de ingustarea canalului spinal sau a foramenelor, ca
urmare a unei combinatii de modificari degenerative, cum ar
fi osteoartroza articulatiilor fatetare, hipertrofia ligamentului
flavum si herniile de disc. Diametrul canalului spinal antero-
posterior mai mic de 12 mm este sugestiv pentru stenozi
[7]; totusi, aria sectiunii transversale a sacului dural este mai
potrivita in diagnosticul stenozei canalului spinal. Valorile
ariei sectiunii transversale a sacului dural <76 mm? sunt
considerate stenoze severe, in timp ce valorile cuprinse intre
76-100 mm? sunt considerate stenoze moderate [8, 9].

Se considera cd simptomele stenozei spinale lombare apar
ca urmare a congestiei venoase sau ischemiei radacinilor
nervoase, generate de compresia mecanica exercitata
asupra acestora [10]. Studii experimentale au demonstrat
cd presiunea moderata, indusi artificial prin constrictie,
afecteazd nutritia radacinilor nervoase, sustinand astfel
ipoteza legéturii dintre compresie si afectarea neurologicd
[11, 12]. Impactul clinic al acestor modificiri depinde in
mare masurd de viteza cu care se instaleazd compresia asupra
structurilor nervoase [13, 14].

Stenoza lombarad degenerativa poate afecta, din punct
de vedere anatomic, canalul medular, recesurile laterale,
foramenele intervertebrale sau orice combinatie a acestora.

Stenoza canalului medular este determinata de reducerea
diametrului anteroposterior, transversal sau combinat, fiind
adesea asociata cu sciderea indltimii discului intervertebral
— cu sau firad prolaps discal — precum si cu hipertrofia
articulatiilor fatetare si a ligamentului flavum. Fibroza
reprezintd principala cauza a hipertrofiei ligamentului
flavum, aparand in special in portiunea dorsala a acestuia,
ca urmare a compresiunii cronice. Factorul de crestere
transformator beta (TGF-P), eliberat de celulele endoteliale,
joacd un rol important in stimularea fibrozei, in special in
fazele incipiente ale hipertrofiei ligamentare [15].

Procesele degenerative — precum reducerea inaltimii
discului intervertebral, hipertrofia articulatiilor fatetare (cu
sau fird prezenta unei spondilolisteze), modificarile placilor
terminale vertebrale si formarea de osteofite — pot conduce
si la stenoza recesului lateral.

Stenoza foraminald poate aparea in doua planuri:

« In plan transversal, este rezultatul unei combinatii intre
ingustarea spatiului discal si cresterea excesiva a structurilor
anterioare capsulei articulare fatetare;

« In plan vertical, poate fi determinata de prezenta osteo-
fitelor posterolaterale provenite de la plicile terminale
vertebrale, care proemineazd in interiorul foramenului,
asociate adesea cu bombarea laterald a inelului fibros sau
cu hernierea discului, determindnd compresia rddécinii
nervoase impotriva pediculului superior [16].

Stenoza foraminald afecteazd cel mai frecvent rddicina
nervoasa L5, deoarece foramenul L5-S1 are dimensiuni mai
reduse comparativ cu celelalte foramene radiculare [16].

Material si metode

Studiulainclus 51 de pacienti cu durerelombard siiradiere
in picior (51,0% din pacienti au fost femei (n=26) si 49,0% au
fost barbati (n=25)), alesi randomizat. Toti pacientii au fost
supusi unui examen clinic neurologic si imagistic (in special
examenului IRM a regiunii lombare a coloanei vertebrale).

Criterii de includere:

v Pacienti adulti;

v Pacienti diagnosticati clinic cu dureri radiculare;

v Persoane fard contraindicatii absolute pentru efectuarea
investigatiei prin rezonantd magnetica (IRM).

Criterii de excludere:

v Pacienti care prezinta sindrom de abdomen acut;

v Pacienti diagnosticati cu tumori, malformatii arterio-
venoase sau infectii ale coloanei vertebrale;

v Pacienti cu traumatisme la nivelul coloanei vertebrale;

v Pacienti care prezintd orice forma de instabilitate a dis-
cului intervertebral;

v Persoane care au contraindicatii absolute la efectuarea
investigatiei prin IRM.

Examenul clinic a inclus:

1. Anamnesticul bolii;

2. Scala Vizuala Analogicd a Durerii - indiferent de du-
rata persistentei simptomelor clinice, toti pacientii au avut
dureri in picior de diferit grad de expresie. La o parte din
pacienti durerea in picior a fost insotitd de dureri exprimate
in regiunea lombard. Intensitatea durerii in majoritatea
cazurilor a constituit 8-10 puncte.

3. Scala de apreciere a modificarilor psihologice (scala
HADS) - s-a stabilit un scor de 7 puncte si mai mult la
majoritatea pacientilor;

4. Aprecierea tulburarilor de adaptare sociala si profe-
sionala (scala ODI) - in majoritatea cazurilor s-a determinat
dizabilitatea severa;

5. Satisfactia pacientilor - in majoritatea cazurilor satis-
factia pacientilor a fost determinatd satisficator si partial
satisfacitor;

6. Calitatea vietii (EQ-5D - Euro Quality of Life 5
Dimension) - la toti pacienti calitatea vietii a fost perturbata;
teste specifice, examenul neurologic.

Imagistica prin rezonantd magneticd a fost efectuatd cu
ajutorul aparatului Siemens Magnetom Skyra de tip inchis,
cu puterea campului magnetic de 3 Tesla. Toate planurile
de examinare au fost realizate cu un pas de 4 mm, folosind
secventele T1 si T2 ponderate, T2 FS (cu supresiune de
grasimi), PD FS.

Rezultatele obtinute au fost procesate in tabele Excel.
Datele au fost prelucrate electronic. Pentru estimarea
diferentelor semnificative ale datelor imagistice si ale
semnelor clinice, in lotul de studiu a fost utilizat testul exact
Fisher. Pragul de semnificatie a fost considerat obtinerea
unui p<0,10. Datele sunt prezentate drept valori absolute si
relative sau drept medie si deviere standard.

Utilizarea unui prag de semnificatie p<0,10 in acest studiu
se justifica prin:

1. Numadrul redus de cazuri pozitive (esantion mic). 12
pacienti cu stenozd a canalului vertebral lombar, respectiv 4
pacienti cu perturbari ale fluxului lichidului cefalorahidian,
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limiteaza puterea statistica a testelor aplicate, crescand riscul
de a omite asocieri potential relevante din punct de vedere
clinic. In astfel de situatii, adoptarea unui prag de semnificatie
mai permisiv (p<0,10) este o practici acceptatd, oferind un
echilibru intre sensibilitate si specificitate in detectarea unor
tendinte sau corelatii preliminare.

2. Caracterul exploratoriu al cercetarii, vizind identifi-
carea unor posibile asocieri intre modificarile imagistice si
simptomatologia clinica.

3. Dorinta de a evidentia posibile asocieri clinice relevante.
In cazul patologiei degenerative a coloanei vertebrale, unde
manifestarile clinice sunt multifactoriale si influentate de o
combinatie de factori anatomici si functionali, aplicarea unui
prag de semnificatie extrem de restrictiv (precum p<0,05)
ar putea conduce la subestimarea unor corelatii cu relevantd
practica.

4. Necesitatea de a genera ipoteze pentru studii viitoare,
cu esantioane mai mari

Rezultate

Repartizarea pacientilor in lotul de studiu, in functie de
varstd si gen, este redata in Tabelul 1. Distributia intre sexe
este relativ echilibratd pe intregul lot. Cea mai numeroasi
grupa de varstd este cea cuprinsd intre 30 si 39 de ani,
totalizand 15 pacienti (5 femei si 10 barbati). Cele mai putine
cazuri s-au inregistrat in grupa de varsta 60-69 ani, cu doar 6
pacienti (4 femei si 2 barbati).

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor in lotul de studiu in functie de vdrstd si gen
Grupe de varsta Femei Barbati Total
20-29 ani 2 3 5
30-39ani 5 10 15
40- 49 ani 7 5 12
50- 59 ani 8 5 13
60 - 69 ani 4 2 6
Total 26 25 51

Repartizarea pacientilor in lotul de studiu in functie de
acuze §i gen este redata in Tabelul 2. Aceste date evidentiaza
o simptomatologie complexad, cu unele variatii in functie de
gen. Amorteala a fost raportatd de 12 femei si 9 barbati, iar
pierderea sensibilittii a predominat in rdndul barbatilor
(13 cazuri fatd de 6 la femei). Dereglérile de mers au fost
semnalate mai frecvent la barbati (16 cazuri) decat la femei
(7 cazuri), iar slabiciunea in membru a fost prezentd cu o
usoarda predominantd masculind (13 bérbati fatd de 11
femei). Durere lombara cu iradiere in membrul inferior au
prezentat cate 26 de femei si cate 25 de barbati.

Diverse grade de stenoza a canalului medular lombar
au fost inregistrate la 12 (23,5%) dintre pacientii investigati
imagistic, corelarea cu simptomatologia clinica fiind redata
in Tabelul 3, iar o imagine IRM reprezentativa - in Figura 1.

Diverse grade de perturbare a fluxului lichidului
cefalorahidian au fost inregistrate la 4 (7,8%) dintre pacientii
investigati imagistic, corelarea cu simptomatologia clinica

Medica
Tabelul 2
Repartizarea pacientilor in lotul de studiu in functie de acuze si gen
Acuzele Femei Barbati Total

Durere in regiunea lombard 26 25 51
Amorteala 12 9 21
Pierderea sensibilitatii 6 13 19
Iradierea in picior 26 25 51
Deregldri de mers 7 16 23
Slabiciune in membru 11 13 24

Tabelul 3

Analiza multivariatd a simptomatologiei obtinute la pacientii cu stenozd a
canalului vertebral lombar

Variabila dependenta F statistic p
Amorteald 0.291 0.592
Tulburdri de mers 0.147 0.703
Slabiciune la nivelul membrului inferior 0.052 0.820

Figura 1. Stenoza canalului medular, IRM, secventd T2-ponderatd in incidenta
sagitald

fiind redatéd in Tabelul 4, iar o imagine IRM reprezentativa
- in Figura 2.

La 11 (91,7%) pacienti cu semnele imagistice de
ingustare a canalului medular a fost prezenta o combinatie
de modificari degenerative, cum ar fi osteoartroza
articulatiilor fatetare, hipertrofia ligamentului flavum si
hernii de disc intervertebral (dintre care la un pacient (9,1%)
ingustarea canalului medular a fost asociatd cu extruzie
de disc intervertebral L5-S1, iar la 10 (90,9%) pacienti
ingustarea canalului medular a fost asociatd cu diferite
tipuri de prolabare a discului intervertebral cu localizare
polisegmentari). La un singur pacient (8,3%) s-a detectat o
asociere dintre ingustarea canalului medular si perturbarea
fluxului lichidului cefalorahidian, stenoza medulard fiind
congenitald.
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Tabelul 4

Analiza multivariatd a simptomatologiei obtinute la pacientii cu perturbare a
fluxului lichidului cefalorahidian

Variabila dependenta F statistic p
Amorteald 1.789 0.187
Pierderea sensibilitatii la nivelul

o 0.269 0.606
membrului inferior
Tulburari de mers 0.041 0.841
Slabiciune la nivelul membrului inferior 0.014 0.905

Figura 2. Secvente IRM mielografice in incidentele coronald si sagitald. Sdgetile
indicd perturbarea fluxului lichidului cefalorahidian

Analiza multivariata cu simptomatologia clinica a
sugerat o corelatie intre stenoza canalului vertebral lombar
si pierderea sensibilitatii la nivelul membrului inferior,
pragul de semnificatie fiind de doar 10% (p<0,10, Tabelul 3).
Perturbarea fluxului lichidului cefalorahidian a demonstrat
inséd o corelatie semnificativa cu amorteala (p<0,10, Tabelul
4).

Diagnosticul stenozei lombare trebuie sd se bazeze pe o
corelare atentd intre simptomatologia pacientului, examenul
fizic si investigatiile imagistice, evitindu-se supra-relierea pe
constatari radiologice in absenta semnelor clinice relevante.
Desi modificirile degenerative ale coloanei vertebrale
lombare sunt frecvent intilnite la persoanele in varsts,
nu toate conduc la simptome clinice semnificative. Astfel,
evaluarea atentd a simptomelor tipice — cum ar fi claudicatia
neurogend, ameliorarea durerii la flexie, slabiciunea
membrelor inferioare sau tulburdrile senzoriale — raméne
esentiald.

Discutii

Desi definitia clinici a stenozei lombare se bazeazd
frecvent pe constatiri anatomice, diagnosticul clinic si
evaluarea severitatii afectiunii depind in principal de
descrierea simptomelor de citre pacient si de examinarea
fizicd. In contextul ludrii unei decizii terapeutice, corelarea
simptomatologiei clinice cu rezultatele imagistice este
esentiald pentru stabilirea unei conduite corecte.

Stenozalombara degenerativd este rar intélnitd la pacientii
cu varsta sub 50 de ani, fiind mai frecvent diagnosticata la

varstnici. In contrast, stenoza lombard primard, cauzati
de un canal spinal ingust congenital, este mai frecventi la
persoanele mai tinere [17].

Simptomul cel mai frecvent atribuit stenozei lombare
este claudicatia neurogend, denumité si pseudoclaudicatie.
Claudicatia neurogena se referd la durerea care cuprinde
regiunile fesierd, inghinala si coapsa anterioard, precum si
iradierea durerii in partea posterioard a piciorului pand la
laba piciorului. Pe langa durere, se mai include oboseala,
greutatea, sldbiciunea si/sau parestezia. Pacientii cu stenozd
lombara pot raporta, de asemenea, crampe nocturne ale
picioarelor [17] si simptome neurogene ale vezicii urinare.
Simptomele pot fi unilaterale sau mai frecvent bilaterale
si simetrice. Pacientul poate suferi de dureri de spate
insotitoare, dar durerea si disconfortul de picioare sunt de
obicei mai deranjante [18].

Pe langd claudicatia neurogena, stenoza lombara se
poate manifesta si prin simptome radiculare. Spre deosebire
de claudicatia neurogend — care este frecvent bilaterald
si asociata predominant cu stenoza canalului medular —
simptomele radiculare sunt, in general, unilaterale si apar
mai des in contextul stenozei recesului lateral sau a canalului
foraminal.

Acesti pacienti tind si fie mai tineri [19] si descriu
adesea dureri care apar in repaus sau in timpul noptii, fiind
intensificate de manevra Valsalva [16]. Durerea este, de
obicei, severd, de tip radicular, cu o distributie specifica pe
membrul inferior, si poate fi exacerbatd de extensia coloanei
lombare [16].

Examenul fizic poate evidentia:

« limitarea mobilitétii lombare, in special la extensie;

« slabiciune motorie focald, corespunzéitoare unei anumite
rddédcini nervoase;

« semne variabile de intindere a nervului sciatic (testul
Lasegue - ,,straight leg raise”);

« reflexe diminuate in teritoriile aferente radacinilor afec-
tate.

Unii pacienti pot raporta simptome care sunt dificil de
atribuit definitiv stenozei lombare. De exemplu, acestia
pot raporta doar dureri de spate (fird semne de iradiere in
picior), care sunt tipice claudicatiei neurogene (de exemplu,
natura pozitionald caracteristica a simptomelor).

Singurul studiu care evalueazd valoarea raportata de
pacient si semnele clinice in diagnosticul stenozei lombare
a comparat 43 de pacienti, la care clinicienii aveau cel putin
80% incredere ca simptomele se datoreaza stenozei lombare,
cu 32 de pacienti la care clinicienii aveau mai putin de 20%
incredere cda simptomele sunt atribuite stenozei lombare
[20]. Variabilele asociate cu diagnosticul de stenozd lombara
au inclus varsta inaintata, durerea la nivelul coapsei care
dureaza mai mult de 30 de secunde dupé extensie lombara,
absenta durerii in pozitia sezdnd si in timpul mersului.

Conform Ghidului Stenozei Lombare al Societatii Nord-
Americane a Coloanei Vertebrale (NASS), nu existd dovezi
suficiente pentru o corelatie intre simptomele in functie de
semnele clinice cu ingustarea anatomicd a canalului spinal
vizualizat imagistic [21]. Unul dintre motive ar putea fi
variatiile in metodele de evaluare din cauza lipsei de criterii
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clare pentru evaluarea rezultatelor imagistice. Se stie cd
stenoza degenerativd a coloanei vertebrale este cauzatd
in primul rand de degenerarea legatd de varstd, cum ar fi
discurile proeminente, osteofitele, hipertrofia articulatiilor
fatetelor si ingrosarea ligamentului flavum [22, 23]. In
afectiunile degenerative ale coloanei vertebrale lombare s-a
descoperit ca niveluri ridicate de citokine inflamatorii din
tesutul articular fatetar sunt eliberate in canalul spinal, care
este suspectat a fi cauza durerii [24, 25, 26].

Forta potentiald scade in anumite grupe musculare, iar
modificérile corespunzatoare ale sensibilitatii si raspunsurilor
reflexe, intr-o distributie metamerica, sunt rareori prezente,
fiind in functie de localizarea si gradul stenozei spinale
lombare.

In cadrul unui consens international, un grup format
din 279 de specialisti din 29 de tari a stabilit cd exista sapte
semne si simptome clinice care, atunci cand sunt prezente,
pot oferi un grad de certitudine de 80% privind diagnosticul
de stenoza lombard, pe baza anamnezei si a examenului fizic
[27]. Acestea sunt:

1. Durere in regiunea fesierd sau la nivelul membrelor
inferioare in timpul mersului;

2. Ameliorarea simptomelor in timpul flexiei anterioare
a trunchiului;

3. Reducerea simptomelor cind pacientul foloseste un
carucior de supermarket sau merge pe bicicleta;

4. Tulburari senzoriale sau motorii apdrute in timpul
mersului;

5. Pulsuri periferice normale sau simetrice (excluderea
unei cauze vasculare);

6. Slabiciune a extremitatilor inferioare;

7. Durere lombara joasa.

Acesti factori contribuie la o evaluare clinica mai precisa,
inainte de a apela la investigatii imagistice suplimentare.

In studiul nostru s-a obtinut o corelatie semnificativi intre
stenoza canalului vertebral lombar si pierderea sensibilitatii
la nivelul membrului inferior, pragul de semnificatie fiind
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de doar 10% (p<0,10), perturbarea fluxului lichidului
cefalorahidian a demonstrat insa o corelatie semnificativa cu
amorteala (p<0,10). Conform datelor literaturii de specialitate
si ale studiului nostru, existd o corelatie semnificativa a
semnelor clinice (durere in regiunea lombara sau la nivelul
membrelor inferioare, tulburdri senzoriale sau motorii,
slabiciune in extremitdtile inferioare) cu stenoza lombara.
Doar intr-un caz, 8,3% din pacientii cu stenoza lombard au
prezentat stenoza lombara congenitald, iar 91,7% din pacienti
au prezentat o stenoza lombara degenerativa. Din 12 pacienti
cu stenozd lombard 11 au prezentat stenozd degenerativa, iar
un pacient a prezentat o stenoza congenitald; la 4 pacienti
s-a detectat perturbarea fluxului de lichid cefalorahidian; la
1 pacient s-a determinat asocierea dintre stenoza lombara si
perturbarea fluxului lichidului cefalorahidian.

Concluzii

Toti pacienti, din lotul de studiu 100% (n=51) au
prezentat dureri lombare cu iradiere in picior, amorteald au
prezentat 41,2% (n=21) de pacienti, pierderea sensibilitatii
37,3% (n=19) de pacienti, dereglari de mers 45,1% (n=23) de
pacienti, si slabiciune in membru 47,1% (n=24) de pacienti.
Ca rezultat al acestui studiu, s-a identificat o corelatie intre
stenoza canalului vertebral lombar si diminuarea sensibilitatii
la nivelul membrului inferior, cu un prag de semnificatie
statisticd de 10% (p<0,10). De asemenea, s-a demonstrat o
asociere semnificativa intre perturbarea circulatiei lichidului
cefalorahidian si aparitia amortelii (p<0,10).

Recunoagterea diferentelor intre stenoza degenerativd
si cea congenitala este importanta in stabilirea etiologiei
si prognosticului. In cazul pacientilor simptomatici,
tratamentul trebuie individualizat, iar deciziile terapeutice
(inclusiv indicatia chirurgicald) trebuie si se bazeze pe
severitatea simptomelor, impactul asupra calitatii vietii si
rdspunsul la tratamentul conservator. Prezenta unei stenoze
imagistice fard manifestari clinice nu justifica, de reguld, un
tratament chirurgical.
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RESPITALIZAREA CA INDICATOR AL SUPRAVEGHERII
INSUFICIENTE IN CIROZA HEPATICA

REHOSPITALIZATION AS AN INDICATOR OF INADEQUATE
SURVEILLANCE IN LIVER CIRRHOSIS

Adela Turcanu, Ecaterina Cebanu, Daniela Buruiana
Disciplina de Gastroenterologie, Departamentul de Medicind Internd, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
»Nicolae Testemitanu’; Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Introducere. in Republica Moldova, prevalenta hepatitei virale delta riméne ridicata, constituind o problema majora de sanatate publica. lar, in absenta
tratamentului etiologic modern si eficient, managementul pacientilor cu cirozd virald delta se bazeaza aproape exclusiv pe supravegherea riguroasd i
prevenirea decompensarii.

Scopul. Evaluarea respitalizarii ca marker pragmatic al monitorizarii insuficiente in ciroza virala delta si validarea unui, Index de risc pentru decompensare”
aplicabil la externare.

Material si metoda. A fost realizat un studiu de cohorta cu doua seturi independente de pacienti adulti cu cirozd hepatica virald delta (CH VHD), externati
dintr-un spital tertiar si supusi supravegherii cu o duratd >12 luni. Criterii de excludere au fost: alte boli hepatice asociate (hepatita autoimund, boli hepatice
colestatice, hepatita C). Cohorta de derivare (CD) a fost constituita din 131 pacienti cu CH VHD, externati in perioada 2021-2025 si cohorta de validare (CV)
ainclus 100 pacienti cu CH VHD, externati in perioada 2013-2019. Decompensarea, a fost definita ca un parametru compozit i prezentatd ca: >1 dintre
urmdtoarele; (re)spitalizare, ascita, encefalopatie hepatica (EH) sau hemoragie variceald.

Rezultate. In (D, vérsta medie a fost 54,84 + 9,54 ani, predominand barbatii — 53%. In CV — varsta medie a fost 52,2 + 11,26 ani, 51,7% — barbati. Pe 0
perioada de 12 luni, 82% dintre pacientii din (D si 39% din CV au prezentat cel putin un episod de decompensare, iar 52 % si 55%, respectiv, au necesitat (re)
spitalizare. Predictorii pentru decompensare si respitalizare sunt: sexul masculin (OR = 8,05; C1 95%: 2,01-213,66), tromboza portald (OR = 142,54; Cl 95%:
1,03-552,00), trombocitopenia (OR = 10,41; (1 95%: 1,88—232,53). Indicele de risc s-a dovedit a fi un predictor semnificativ al respitalizarii (0R=26.65, CI
95%: 3.628-195.768), sugerand o asociere puternica cu necesitatea supravegherii pacientilor cu cirozd hepaticd virald delta.

Concluzii. Respitalizarea este un indicator pragmatic al monitorizarii insuficiente in ciroza virald delta. Indexul de decompensare, simplu si validat extern,
poate fi aplicat la externare pentru stratificarea riscului si ajustarea intensitatii urmaririi in ciroza hepatica virala delta.

Cuvinte-cheie: ciroza, virus hepatitic delta, supraveghere, respitalizare, decompensare

Summary

Introduction. In the Republic of Moldova, the prevalence of delta viral hepatitis remains high, constituting a major public health problem. In the absence
of modern and effective etiological treatment, the management of patients with delta viral cirrhosis is based almost exclusively on rigorous surveillance
and prevention of decompensation.

Aim. To evaluate rehospitalization as a pragmatic marker of insufficient monitoring in delta viral cirrhosis and to validate a“Risk Index for Decompensation”
applicable at discharge.

Material and methods. A cohort study was conducted with two independent sets of adult patients with delta viral liver cirrhosis (HC HDV), discharged
from a tertiary hospital and undergoing surveillance for a duration of >12 months. Exclusion criteria were: other associated liver diseases (autoimmune
hepatitis, cholestatic liver diseases, hepatitis C). The derivation cohort (DC) consisted of 131 patients with HC HDV, discharged between 2021-2025 and the
validation cohort (VC) included 100 patients with HC HDV, discharged between 2013-2019. Decompensation was defined as a composite parameter and
presented as: >1 of the following: (re)hospitalization, ascites, hepatic encephalopathy (HE) or variceal hemorrhage.

Results. In DC, the mean age was 54.84 + 9.54 years, with a male predominance — 53%. In CV — the mean age was 52.2 + 11.26 years, 51.7% - male. Over
a 12-month period, 82% of patients in DCand 39% in CV presented at least one episode of decompensation, and 52% and 55% respectively required (re)
hospitalization. Predictors for decompensation and rehospitalization are: male gender (OR = 8.05; 95% Cl: 2.01-213.66), portal thrombosis (OR = 142.54;
95% (l: 1.03—-552.00), thrombocytopenia (OR = 10.41; 95% (I: 1.88-232.53). The risk index was found to be a significant predictor of rehospitalization
(OR=26.65, 95% (l: 3.628—195.768), suggesting a strong association with the need for surveillance in patients with delta viral liver cirrhosis.
Conclusions. Rehospitalization is a pragmatic indicator of insufficient monitoring in delta viral cirrhosis. The decompensation index, simple and externally
validated, can be applied at discharge for risk stratification and adjustment of follow-up intensity in delta viral liver cirrhosis.

Keywords: HDV, cirrhosis, rehospitalization, surveillance, decompensation

Introducere (HDV) se bazeazd aproape exclusiv pe supraveghere
Prevalenta infectiei virale delta rdmane ridicatd in riguroasa si prevenire a decompensérii. Totusi, in practica
Republica Moldova, constituind o problemd majord de reald, exista adesea intdrzieri in controale, lipsa analizelor
sinatate publici. In absenta tratamentului etiologic eficient, regulate sau aderentd scizutd la screening, ceea ce conduce

managementul pacientilor cu cirozd hepaticad virala delta la reinterndri evitabile. [1, 2]. Actual, in intreaga lume se
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implementeaza conceptul de ingrijire continue a pacientului
cu boala hepaticd cronici, iar ciroza hepatica virald delta face
parte din aceasta categorie. Ratele ridicate de respitalizare
si supravegherea insuficientd reprezintd preocupari
semnificative in gestionarea pacientilor cu ciroza hepaticd
(3, 4, 5].

Scopul prezentului studiu a fost evaluarea respitalizarii
ca marker pragmatic al monitorizarii insuficiente si validarea
unui ,Index de risc pentru decompensare” aplicabil la
externare.

Material si metode

A fost realizat un studiu de cohortd cu doud seturi
independente de pacienti cu cirozd hepaticd virald delta,
supusi supravegherii pe o perioada >12 luni. Cohorta de
derivare (CD) a inclus 131 pacienti, externati in perioada
2021-2025 si cohorta de validare (CV), lot retrospectiv
independent, cu aceeasi definitie de boald si urmadrire pe
12 luni (100 pacienti, externati pe perioada 2013-2019, din
acelasi centru spitalicesc). Criterii de excludere au fost: alte
boli hepatice asociate (hepatita autoimuna, boli hepatice
colestatice, hepatita C).

Scopul studiului a fost evaluarea caracteristicilor
decompensirii pe durata a 12 luni, si numarul de (re)
spitalizari in decurs de 12 luni, ca si indice de calitate a
supravegherii.

Ciroza hepatici si complicatiile au fost stabilite in baza
datelor clinice, biochimice si imagistice. Toti pacientii care au
fostinclusi in studiu au fost evaluati prin endoscopie digestiva
superioard, pentru evidentierea varicelor esofagiene. A fost
efectuata tomografia computerizatd a organelor abdominale
in cazul suspectiei formatiunilor tumorale hepatice la
examenul ecografic. Encefalopatia hepaticd a fost stabilitd
in baza criteriilor clinice, dar si utilizdnd teste psihometrice,
precum testul de unire a cifrelor.

Decompensarea a fost definitd ca un parametru compozit
si prezentatd ca: 21 dintre urmétoarele: (re)spitalizare, ascita,
encefalopatie hepatica (EH) sau hemoragie variceala.

In cadrul acestui studiu a fost creat un Index de risc, care
tine sa estimeze probabilitatea de decompensare pe o perioadd
de 12 luni. Acest index a fost construit utilizand un model
logistic penalizat cu predictori clinici si biologici (MELD-
Na, Child-Pugh, trombocite, INR, bilirubing, trombozi
portald, carcinom hepatocelular, ascitd s.a.). Coeficientii
(B) sunt scalati si rotunjiti in puncte (tip Framingham).
Suma punctelor = indexul. Rezultatele se citesc conform
urmdtoarelor: index scazut (<5), mediu (5-7), si inalt (=8).

Pentru evaluarea statistica a materialului, datele
colectate de la pacienti au fost introduse intr-o bazé de date
pentru procesare statistica si analiza digitald ulterioara in
conformitate cu principiile unanim acceptate. Materialele
primare ale cercetdrii au fost analizate cu ajutorul functiilor si
modulelor Microsoft Office Excel 2023. Intervalul median si
intercuartil (IQR) au fost utilizate pentru a descrie variabilele
cantitative, iar numerele absolute si procentele — pentru
variabilele calitative.

Avizul pentru aceastd cercetare a fost obtinut la Comitetul
de Etica a Cercetdrii al Institutie Publice USMF ,Nicolae

Testemitanu” - proces verbal nr.5 din 23.03.2022.

Rezultate

In CD, varsta medie a pacientilor a fost 54,84 + 9,54 ani,
53% - barbati. In CV - varsta medie a fost 52,2 + 11,26 ani,
51.7% - barbati. In intervalul de 12 luni, 82% dintre pacientii
din CD si 39% din CV au prezentat cel putin un episod de
decompensare (ascita, encefalopatie hepatica sau hemoragie
variceald), iar 52% din totalul de pacienti au necesitat (re)
spitalizare. Din totalul pacientilor 17,6% au fost stabiliti cu
carcinom hepatocelular. Aceste procente depasesc valorile
raportate in cohortele monoinfectate cu virusul hepatitic B si
confirmi agresivitatea suplimentara conferita de HDV.

Analiza datelor a definit predictorii pentru decompensare.
Rezultatele au aratat ca sexul masculin a fost asociat cu un risc
aproximativ de opt ori mai mare de decompensare comparativ
cu sexul feminin (OR = 8,05; CI 95%: 2,01-213,66), prezenta
trombozei portale a reprezentat un determinant major al
decompensdrii (OR = 142,54; CI 95%: 1,03-552,00), iar
trombocitopenia s-a asociat cu un risc de aproximativ zece
ori mai mare (OR = 10,41; CI 95%: 1,88-232,53). Prezenta
HCC a avut, de asemenea, o asociere semnificativa, crescand
riscul decompensarii de peste 600 de ori (OR = 665,05;
CI 95%: 1,00-5383,48), desi intervalul larg de incredere
sugereaza o posibild influentd a numarului redus de cazuri.
Astfel, in cazul pacientilor cu VHD, profilul clinic pare s fie
particularizat, cu predominanta complicatiilor vasculare si
oncologice.

Analiza performantei modelului logistic, evaluatd
prin curba ROC (figura 1), a evidentiat o capacitate de
discriminare ridicata (AUC = 0,899), ceea ce confirmi
valoarea predictorilor selectati in estimarea riscului
decompensdrii. Integrarea acestor factori intr-un algoritm de
stratificare a riscului poate avea implicatii clinice importante,
permitand o personalizare a monitorizarii si a interventiilor
terapeutice la aceasta categorie de pacienti.

Curba ROC - Model logistic decompensare
1.0

0.8 -

o

o

\
\

I
=

Sensibilitate

0.2

0.0 = AUC = 0.899

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificitate

Figura 1. Curba ROC in prezicerea decompensdrii la pacientii cu ciroza hepaticd
virald delta

In acest studiu am reusit si derivim un index de
decompensare bazat pe cei mai influenti predictori identificati
prin regresie logistica penalizata. Statutul de decompensat
a fost definit ca o variabild compozitd si incadreaza orice
eveniment de decompensare. Indicele de decompensare
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(compus din 10 predictori majori, tabel 1), format din punctaj
proportional cu magnitudinea coeficientilor, demonstreaza
probabilitatea de decompensare, care creste de la 23%
(scazut) la 54% (mediu) la 79% (inalt). Conform analizei
logistice au fost identificati predictori dominanti: scorurile de
severitate (MELD-Na, Child-Pugh), markeri de inflamatie/
hemostaza (trombocite, INR, bilirubind), evenimente de
decompensare (encefalopatie, ascitd, hemoragie), tromboza
portala si prezenta HCC, care influenteaza semnificativ atét
decompensarea, cét si frecventa (re)spitalizérilor.
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fara decompensare.
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Figura 2. Curba de calibrare pentru indicele de risc

Curba de calibrare a demonstrat o concordanta buna intre
riscul prezis si cel observat pentru pacientii cu risc mediu si
inalt, confirmand aplicabilitatea clinica a scorului (figura 2).

Tabelul 1

Predictorii Indexului
Parametru Prag Puncte*
MELD-Na >15 2
Child-Pugh BsauC 2
Encefalopatie hepatica prezentd 2
Ascita prezenta 1
Hemoragie variceala prezentd 1
Trombocite < 50 mii/mm’ 2
INR >15 1
Bilirubina totald > 34 pmol/L 1
Tromb. v. Porta prezenta 1
HCC prezent 2

*Punctajele reproduc relatiile din model.

Importanta acestui indice este nu doar stiintificd, dar si
practica. Astfel, indexul poate fi integrat in fisa de externare,
care sd contind o sectiune “Index de risc decompensare”
cu casete ,,Da/Nu” sau valori, total puncte si interpretare
(tabelul 1):

o 0-4 puncte > risc scazut > control la MF + specialist la
6 luni

o 5-7 puncte - risc mediu > specialist la 3 luni + analize
de rutind

« > 8 puncte > risc inalt > control la 1-3 luni, eco Doppler,
panel complet biochimic, evaluare pentru transplant.

Tabelul 2
(lasificarea pacientilor dupd indicele de decompensare
(ategoria < Rata Scor Media
) Nr | Decompensari . e
de risc decompensare | median | respitalizari
Sczut | 29 21 0.538 9.15 0.759
Mediu 38 38 1.0 36.241 1471
nalt 29 39 1.0 65.83 1.513

In CV am aplicat nedeformate aceleasi reguli (aceiasi
itemi, aceleasi praguri si aceeasi clasificare in 3 categorii).
Ca rezultat al validérii, au fost obtinute aceleasi categorii
predefinite: <5 puncte = risc scdzut, 5-7 = mediu, 28 =
inalt. Ca si rezultate s-a urmarit dimensiunea si ratd de
evenimente. Indicele de decompensare a prezentat AUC =
0,933, indicind o discriminare excelentd a pacientilor cu/si

Tabelul 3

Performanta indicelui de decompensare
Variabile Cohorta de studiu | Cohorta de validare

(131p.) (100p.)

ROC (95%(CL) 0.84 0.93
Acuratete 89% 87%
Sensibilitate 100% 53%
Specificitate 12% 98%
Valoar.e Predlctlva 100% 76%
negativd
Valt?a.reu predictiva 61% 95%
pozitiva

Aceastd validare externd confirmd cd indicele de
decompensare generalizeazd la o cohorta independentd de
pacienti cu cirozd VHD, mentinand discriminarea excelenta
si o calibrare adecvatd (tabel 3). Rezultatele sustin integrarea
scorului in fisa de externare pentru trierea frecventei
urmaririi (1-3 luni la risc inalt, 3 luni - la risc mediu, 6 luni
— la risc scazut).

Astfel, acest indice reprezinta o justificare pentru
supraveghere continud. Factorii de severitate (MELD-
Na, Child-Pugh) si evenimentele clinice inclusiv ascita si
encefalopatia hepatica au crescut semnificativ rata de (re)
spitalizare (chiar daca nici una dintre variabile nu a atins
semnificatie statistica stricta (p<0.05), consolidand ipoteza
cd decompensarea este strans legatd de controlul clinic
insuficient si de lipsa unei supravegheri structurate (tabelul
4).

S-a observat cd trombocitopenia severd (p -0.35)
coreleaza invers cu (re)spitalizdrile, durata mai lungd a bolii
creste povara sistemului medical prin multiple (re)spitalizari
(p +0.31) Sexul masculin pare a avea risc sporit de utilizare
a serviciilor medicale, prin decompensdri mai frecvente
si (re)spitalizari mai frecvente (p +0.28). Si, desigur,
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Tabelul 4
Factorii asociati cu respitalizarea in ciroza hepatica virald delta
Variabila IRR C195%jos C195% sus p

0 Sex (1=bdrbat) 1.662 0.956 2.891 0.072
1 Varsta (ani) 1.003 0.951 1.059 0.9
2 Varsta la diagnostic ciroza, ani 0.977 0.93 1.026 0.35
3 Scor Child-Pugh (numeric) 0.93 0.751 1.152 0.507
4 MELD-Na 1.028 0.948 1.114 0.506
5 Tromboza v. porta (1=da) 1.868 0.868 4.019 0.1
6 Trombocitopenie (1=da) 1.736 0.73 4129 0.212
7 HCC (1=da) 1.232 0.585 2.598 0.583
8 Ascitd (1=da) 0.825 0.442 1.542 0.547
9 Encefalopatie hepaticd (1=da) 1.607 0.852 3.031 0.143
10 [ Hemoragie variceala (1=da) 0.556 0.289 1.07 0.079

Explicatie: IRR (Incidence Rate Ratio) - aratd cdt de mult influenteazd fiecare variabild rata re-spitalizarilor. IRR > 1— creste riscul/frecventa re-spitalizdrii, IRR < 1
—> scade riscul/frecventa, (I 95%: intervalul de incredere. Dacd include 1, rezultatul nu este semnificativ statistic. p-value: semnificatia statisticd (in general, p < 0.05 =

semnificativ)

decompensarea coreleazd direct cu (re)spitalizarea (p +0.38)
(tabelul 4, figura 3).

Factori asociati cu numarul de (re)spitalizari

Tromboza v. porta (1=da)
Trombocitopenie (1=da)

Sex (1=barbat)

Encefalopatie hepatica (1=da)
HCC (1=da)

MELD-Na

Varsta (ani)

Varsta la diagnostic ciroza
Scor Child-Pugh

Ascita (1=da)

Hemoragie variceala (1=da)

0.5 1.0 15 20 2.5 3.0 3.5 4.0
Incidence Rate Ratio (NegBin)

Figura 3. Factorii asociati cu numdrul de respitalizdri la pacientii cu cirozd
hepaticd virald delta

Indicele de decompensare s-a dovedit a fi un predictor
semnificativ (OR=26.65, CI 95%: 3.628-195.768) pentru
respitalizare, sugerand o asociere puternicd cu necesitatea
supravegherii pacientilor cu ciroza hepaticd virala delta.

Prin urmare, introducerea punctajului in fisa de externare
(0-4 puncte: risc scizut; 5-7: mediu; > 8: inalt) permite trierea
rapidd a pacientilor care necesita vizite la 3 luni, monitorizare
si investigatii imagistice suplimentare.

Discutii

Ciroza hepaticd virald delta este asociati cu poveri
substantiale asupra sdndtitii si economiei, ce duce la
cresterea numdrului de internari si respitalizéri in decurs de
30-90 de zile [6]. Drept urmare, diverse societiti profesionale
au elaborat mai multe ghiduri de practicd si masuri de
calitate pentru a preveni multe dintre complicatiile asociate
cu ciroza, inclusiv supravegherea meticuloasd a cancerului
hepatocelular, hemoragiei variceale si bunastarea generald a

pacientului, cu evaluéri clinice si de laborator regulate [7, 8].

Comitetul pentru Indicatori de Practica al Asociatiei
Americane pentru Studiul Bolilor Hepatice a identificat un
set de masuri de calitate in ciroza [9]. Dintre cele 119 masuri
candidate, 46 au fost identificate ca masuri importante
de proces au surprins procesele de ingrijire pentru ascita,
varice/sangerari, encefalopatie hepatica, screening pentru
cancerul hepatocelular, evaluarea transplantului hepatic
si alte ingrijiri [9, 10]. Mdsurdtorile rezultatelor clinice au
inclus supravietuirea, sangerdrile si resdngerdrile variceale,
carcinom hepatocelular in stadiu incipient, spitalizarea
pentru probleme hepatice si reinternarea in decurs de 7 si
30 de zile. Mdsurdtorile rezultatelor raportate de pacienti au
acoperit simptomele fizice, functia fizica, sinatatea mintala,
functia generald, cognitia, viata sociala si satisfactia fata de
ingrijire [10]. Mai multe studii au mentionat ca respitalizarea
si decompensarea in ciroza hepatica, ca fenomene care
trebuie combatute [11, 12]. Unele studii au remarcat ca
spitalizarile au crescut dramatic in randul pacientilor cu
cirozd in ultimul deceniu, reprezentand costuri totale anuale
de spitalizare estimate la 16 miliarde de dolari in Statele Unite
ale Americii. Cresterea spitalizdrilor subliniazd, de asemenea,
si al imbunatatirii calitdtii - nu pot fi ignorate. De exemplu,
riscul de readmitere, complicatii si deces creste substantial
pentru un pacient cu ciroza chiar si cu o singurd spitalizare
(13, 14].

Mai mult de 80% dintre pacienti evaluati au prezentat
complicatii, iar circa 55% dintre pacienti au avut respitalizari
pe durata unui an dupd externare. Rezultatele au aritat ca
sexul masculin a fost asociat cu un risc aproximativ de opt
ori mai mare de decompensare comparativ cu sexul feminin
(OR = 8,05; CI 95%: 2,01-213,66), ceea ce sugereaza un rol
independent al acestui factor in evolutia bolii. De asemenea,
prezenta trombozei portale a reprezentat un determinant
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major al decompensarii (OR = 142,54; CI 95%: 1,03-552,00),
iar trombocitopenia s-a asociat cu un risc de aproximativ zece
ori mai mare (OR = 10,41; CI 95%: 1,88-232,53). Prezenta
HCC a avut, de asemenea, o asociere semnificativi, crescand
riscul decompensarii de peste 600 de ori (OR = 665,05;
CI 95%: 1,00-5383,48), desi intervalul larg de incredere
sugereazd o posibild influentd a numarului redus de cazuri.

Evaluarea statisticd ne-a permis si identificim un scor
- indice de risc de decompensare, acesta fiind indicele care
stratificd pacientii in grupele de risc scizut, mediu si inalt.
Indicele de risc in 10 itemi, derivat pe cohorta principala si
validat pe o cohorta independenta, a discriminat excelent
riscul de decompensare la 12 luni la pacientii cu ciroza VHD
si este usor de implementat la externare.

Ratele ridicate de respitalizare si supravegherea insu-
ficientd reprezintd preocupari semnificative in gestionarea
pacientilor cu ciroza hepatici. In unele tiri, rata de
readmitere in stationar a fost propusa ca indicator national de
calitate, care reflecta calitatea monitorizarii si supravegherii
pacientului cu cirozd hepatica [15].

Modelul extins al supravegherii, care a fost creat in baza
datelor cohortei noastre, demonstreaza cd factori de acces
(locul de trai) si severitatea bolii (indicele de risc) explicad
o parte importantd din ,,supravegherea insuficientd” - ceea
ce justificd interventii specifice (tele-monitorizare, alertd
automatd pentru pacienti cu indice de risc ridicat). Au
fost sugerate doud mecanisme majore ale supravegherii
insuficiente (in cohorta noastra). Unul din ele ar fi cd
pacientii din afara municipiului Chisindu au sanse cu ~55%
mai mici de a fi monitorizati > 12 luni, validand ipoteza
accesului dificil la centrele de hepatologie specializata.
Si un alt fenomen interesant este asa-numitul paradox al
severitatii, coeficientul indicelui de risc in modelul de follow-
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up inregistreaza OR < 1, adicd pacientii cu risc inalt sunt,
paradoxal, mai putin supravegheati pe termen lung. Acest
fenomen poate fi explicat ca acesti pacienti se adreseazd
foarte tarziu la specialist, si nu mai au timp pentru a fi
supravegheati.

Rezultatul respectiv sugereazd si o lacund organizationala,
astfel, probabil protocoalele institutionale nu prioritizeazd
cazurile cele mai vulnerabile. Datele noastre confirmd
necesitatea evaludrii proactive a riscului de respitalizare.

Curba ROC a modelului extins de supraveghere (AUC
~ 0,84) si forest-plot-ul coeficientilor aratd cd includerea
indexului de risc, impreund cu originea geografica si
evenimentele clinice, imbunitéteste substantial predictia
pentru follow-up adecvat. Prin urmare, introducerea indicelui
de risc in fisa de externare (cu stratificarea punctajului: 0-4
puncte - risc scazut; 5-7 - mediu; > 8 - inalt) permite trierea
rapida a pacientilor care necesita vizite la 3 luni, monitorizare
si investigatii imagistice suplimentare.

Astfel, identificarea unor predictori cu rol in
decompensarea, respitalizarea si supravegherea insuficientd
a pacientilor cu cirozd hepatica virald delta prezintd un
argument pentru identificarea unor metode simple, ieftine si
usor de aplicat, care ar imbunatati supravietuirea pacientilor
cu ciroza hepatica virald delta.

Concluzii

Pacientii cu ciroza hepaticd virald delta necesitd
supraveghere densd, in vederea prevenirii decompensarii/
respitalizarii si mortalitdtii. Respitalizarea este un indicator
pragmatic al monitorizérii insuficiente in ciroza virala delta.
Indexul de decompensare, simplu si validat extern, poate fi
aplicat la externare pentru stratificarea riscului si ajustarea
intensitatii urmaririi in ciroza hepaticd virald delta.
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Summary

Objective. Community-acquired sepsis remains a significant public health issue in developing countries, often presenting in patients with pre-existing
comorbidities. The scarcity of data concerning the prevalence of common comorbidities in sepsis patients within our setting is notable. Thus, this study aims
to conduct a comprehensive exploration of the comorbidity pattern in sepsis patients.

Methods. The study utilized secondary data from a prospective observational study, entailing the review of medical records of patients who were admitted
with community-acquired sepsis to the Medical Wards at a tertiary hospital in South Africa, spanning from August 1, 2022, to March 31, 2023.

Results. There were 169 hospitalized patients with a diagnosis of community-acquired sepsis. Their mean age was 43.4+16.5 years (ranged: 18 to 91).
Half (52.7%) were under 40 years old and 63.3% were men. The average hospital stay was 10.5 + 7.2 days. Approximately 16.6% of the patients required
transfer to the Intensive Care Unit (ICU), and there was a 15.4% mortality rate. More than two-thirds 86.4% (n=146) of cases had comorbidities; the most
prevalent were immunosuppression, acute kidney injury, diabetes mellitus, and hypertension. Women were significantly more prone to hypertension and
diabetes mellitus than men, whereas men had a higher likelihood of being diagnosed with Hepatitis C compared to women.

Conclusion. Community-acquired sepsis is common in our environment and is associated with high mortality rates, underscoring the vital importance of

preventive healthcare and early intervention to enhance sepsis management and increase patient survival rates.
Keywords: Comorbidity, Community-Acquired Sepsis, Gauteng Province, South Africa

Introduction

Globally, infectious diseases remain a public health
concern which have a significant impact on hospital
admissions, mortality, and medical expenses [1]. Notably,
bacterial and fungal infections often lead to sepsis, a critical
condition that stands as a primary cause of mortality among
hospitalized patients [2]. Studies have shown that sepsis not
only increases the risk of mortality and readmissions but
also lead to longer hospital stays [3, 4, 5] and higher medical
expenses [6]. Immediate and advanced medical intervention
is crucial to avert grave complications and mortality. Prior
studies have indicated that between 5.0% and 87.9% of
hospitalized patients were admitted with community-
acquired sepsis [2, 7], and an overwhelming 97.4% of these
individuals had at least one diagnosed comorbidity [7]. The
presence of chronic diseases can influence the prognosis
of patients with sepsis, making it crucial to evaluate pre-
existing comorbidities to enhance the accuracy of mortality
predictions in sepsis cases [8, 9].

Extensive research has explored the incidence and
consequences of common chronic medical conditions co-
occurring with community-acquired sepsis [3, 5, 10, 11].
These studies underscore the significant presence of diabetes
mellitus, cancer, immunosuppression, arterial hypertension,

congestive heart failure, chronic obstructive pulmonary
disease, and chronic kidney disease, which may increase
mortality [3, 4, 5, 10, 11]. For patients with sepsis who
also have comorbidity, treatment strategies are designed
to tackle both the sepsis and the underlying health issues,
potentially prolonging the recovery period. Recognizing
and adapting to these patterns is vital for enhancing patient
care and customizing therapeutic approaches. The scarcity of
data concerning the prevalence and outcomes of common
comorbidities in sepsis patients within our medical wards is
notable. Consequently, this study is designed to explore these
aspects thoroughly.

Methods

Study design and setting: The research utilized secondary
data obtained from a prospective observational study, which
involved reviewing the medical records of patients admitted
with community-acquired sepsis to the Medical Wards at Dr.
George Mukhari Academic Hospital, during the period from
August 1, 2022, to March 31, 2023. The hospital is situated in
Ga-Rankuwa within the North-Western area of Tshwane in
Gauteng province, South Africa, is a key healthcare facility.
Previously referred to as Ga-Rankuwa Hospital, this tertiary
institution houses six medical wards and offers 1652 beds.
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Study population, inclusion, and exclusion criteria: The
study encompassed patients 18 years or older with a primary
diagnosis of suspected or confirmed infection. Inclusion
necessitated at least two documented criteria of systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) in the medical
records. Exclusions were patients with hospital-acquired
sepsis, those readmitted for sepsis within one month of a
previous discharge, those with incomplete records, and those
transferred from other hospitals.

Sample Size and Sampling Technique: A sample size
of 140 was determined by a single population proportion
formula shown below with the following assumptions: level
of confidence of the study 95%, sampling error 5%, between
5.0% and 87.9% of hospitalized patients were admitted with
community-acquired sepsis [2, 7]. From the researcher’s
experience, 10% or less of the patients admitted to our
medical wards had community-acquired sepsis, which was
used to calculate the sample size.

_(@?*p(1-p)
B (e)?

This study included a consecutive sample of patients with
confirmed community-acquired sepsis upon admission to
the medical ward and monitored them until their discharge.

Data collection: Data was extracted from patients'
medical records across all six medical wards using a data
collection form. A daily list of patients admitted with
suspected or confirmed infections was sourced from the
casualty register. The collected information encompassed age,
gender, comorbidities, vital signs, duration of hospital stay,
intensive care transfers, in-hospital mortality as the patient
outcome, and microbiological data. This data included the
infection source/site, microbial culture results, antimicrobial
sensitivity testing, and prescribed antibiotics.

Data Analysis: Data were collected using Microsoft
Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
United States) and then imported into STATA version
17 (StataCorp., College Station, TX, USA) for analysis.
Percentages and frequencies were utilized to interpret
categorical data, whereas means and standard deviations
were employed for continuous variable analysis.

Ethical approval: Ethical approval for the study was
secured from the Sefako Makgatho University Research
Ethics Committee (Ref: SMUREC/M/191/2022:PG). The
hospital's management granted permission to carry out
the study. It adhered to the revised 2013 version of the
Declaration of Helsinki from 1975. To ensure confidentiality,
patient identifiers were maintained separately from the study
data.

Results

During the study period, out of the 2,305 Medical Wards
admissions, 169 patients (7.3%) met the inclusion criteria.
Their ages had a mean of 43.4+16.5 years, ranging from 18
to 91 years old. Of the patients, 63.3% were men and half
(52.7%) were under 40 years old. The average hospital stay
was 10.5 days with a standard deviation of 7.2, varying
between 1 and 56 days. Approximately 16.6% of the patients
required transfer to the Intensive Care Unit (ICU), and there
was a 15.4% mortality rate in the Medical Wards.

Comorbidities were present in 86.4% (n=146) of the
cases, which is more than two-thirds. Figure 1 illustrates that
immunosuppression was the most common comorbidity,
representing 54% of the cases. It was succeeded by acute
kidney injury, diabetes mellitus, and hypertension, each
constituting 14%. Other comorbidities include Nephrotic
syndrome, dilated cardiomyopathy, asthma, biventricular
heart failure, end-stage renal failure, pulmonary embolism,
paraplegia, bronchogenic cancer, stroke, renal failure,
and prostate cancer are among the other comorbidities,
comprised 22.0% of the participants in the study.

Other
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Intravenous Drug Use
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Figure 1. Distribution of Comorbidities
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Table 1
Association between comorbidities and gender
Gender
Male, n=107 | Female, n=62 pvalue

Comorbidities
Immunosuppression 64(59.8) 27(43.6) 0.054
Acute Kidney Injury 17(15.9) 7(11.3) 0.497
Hypertension 9(8.4) 15(24.1) 0.006
Diabetes Mellitus 11(10.3) 14(22.6) 0.042
Intravenous Drug Use 10(9.4) 1(1.6) 0.057
Hep C 11(10.3) 0(0.0) 0.008
Chronic Kidney Disease 6(5.6) 2(3.2) 0.712

Table 1 illustrates the relationship between comorbidities
and gender. The data revealed no statistically significant
correlation between the number of comorbidities per
patient and their gender (p > 0.05). However, females were
significantly more likely to have hypertension and diabetes
mellitus compared to males, while males were more likely
to be diagnosed with Hepatitis C than females (p < 0.05).
No statistically significant association was found between
gender and the presence of Immunosuppression, Acute
Kidney Injury, Intravenous Drug Use, or chronic kidney
disease (p > 0.05).

Discussion

The study evaluates the demographic and clinical features
of patients with community-acquired sepsis admitted to the
Medical Ward of a tertiary hospital. The participants' mean
age was 43.4%16.5 years, which is younger than the mean
age reported in prior studies [3, 4, 5, 10, 11]. The observed
discrepancy might be due to the significant prevalence of
HIV infections among the study's participants, which is
reflective of the higher rates of HIV commonly found in this
age group. Research indicates that most patients hospitalized
with community-acquired sepsis are male [3, 4, 11], while
other studies [5, 10], have reported a higher incidence in
females. In this study, nearly two-thirds of the patients
with community-acquired sepsis were male. This could be
attributed to factors such as the higher incidence of certain
comorbidities in males, behavioral patterns, and genetic or
physiological differences.

In our research, the mean duration of hospitalization was
10.5 days, with a standard deviation of 7.2 days, and a range
from 1 to 56 days. These results are comparable to those found
in Szabo's study [5], yet they are lower than the findings of
previous studies [3, 4]. However, our data indicate a longer
average stay compared to the study conducted by Hantrakun
[11]. The Organization for Economic Co-operation and
Development (OECD) states that shorter hospital stays
typically result in lower costs and a shift of care to less
expensive post-acute settings [12]. This makes the average
length of stay in hospitals a useful indicator of efficiency.

According to multiple studies [3, 4, 5, 10, 11], between
15.2% and 43.8% of patients needed to be admitted to the
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intensive care unit. A recent study found that approximately
16.6% of patients required transfer to an intensive care unit,
suggesting that these individuals were in a critical condition.
It's noteworthy that the estimated death rate in this study
was 15.4%, lower than the 21% [11] and 32.1% [3] reported
in other studies, yet higher than another study's 9% [10]. It
aligns more closely with findings of 12.2% [4] and 14.0% [5]
from additional studies. Accurate comparisons of death rates
are crucial for evaluating the effectiveness of health policies.
Moreover, Di Giuseppe and colleagues have highlighted in
their research that improvements in hospital care can prevent
deaths associated with sepsis [3].

Our findings indicate that immunosuppression is the
most prevalent comorbidity, representing 54.0% of the cases,
with a higher occurrence in males compared to females,
although the difference is not statistically significant. This
observation aligns with other research [3], which identifies
immunosuppression as a frequent comorbidity in patients
with community-acquired sepsis. Numerous studies have
identified diabetes mellitus is a common chronic co-morbid
medical condition in patients with sepsis [3, 4, 10,11, 13,
14]. This is consistent with the findings of the present study,
which found diabetes mellitus was common in patients with
community-acquired sepsis and was significantly higher in
females than males.

Research has consistently shown a strong correlation
between acute kidney injury and sepsis [15, 16]. In the
present study, acute kidney injury was common, highlighting
its prevalence as a co-morbid condition in clinical settings.
A comprehensive retrospective cohort study conducted
in Korea has highlighted hypertension as a considerable
public health challenge among patients with sepsis [13].
Our research indicated that 14% of the cases studied were
diagnosed with hypertension. Of these, a significant 83%
had systolic blood pressure readings above 120 mmHg upon
admission. Additionally, there was a notably higher incidence
of hypertension among females as compared to males, which
may suggest underlying gender-specific factors influencing
this condition.

Study Limitation

The study is constrained by its focus on a single
institution with a limited number of patients, which restricts
the generalizability of its findings to other settings. To
enhance the applicability of the results, future studies should
be designed on a larger scale and include multiple centers.
This would allow for a more comprehensive understanding
that encompasses the variability in healthcare systems, the
capacities of intensive care units, and the differing local
guidelines for managing infectious diseases.

Conclusion

In conclusion, the study shows that most patients admitted
to our Medical Wards with community-acquired sepsis have
pre-existing comorbidities, particularly immunosuppression,
require transfer to the intensive care unit, and have a
higher mortality rate. This highlights the significance of
early intervention and preventive healthcare in improving
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sepsis management and improving patient survival rates. essential components of sepsis management. Additionally, it
Prompt detection, appropriate antimicrobial treatment, is imperative to inform patients and their families about the
control of the infection source, comprehensive monitoring, early signs and symptoms of sepsis and preventive measures
and prevention of organ failure and complications are all to enhance patients' outcomes.
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