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PREFATA

Problema medicatiei adecvate si inofensive centreazi atentia clinicienilor
si farmacistilor din motivul ca remediile utilizate nu sunt pe deplin eficien-
te i nu previn complicatiile ce pot surveni, Pentru asigurarea tratamentului
adecvat, se necesitd informarea aprofundatd, care ar contribui la utilizarca
corectd a medicamentelor. In ultimii ani a crescut accesul la informatie in
toate domeniile, insd manualele existente nu satisfac totalmente cerintele in-
formationale ale farmacistilor. Din aceste considerente, cursul dc prelegen
.Medicatia afectiunilor specifice $i nespecifice” este actual i de importanta
majord pentru practica farmaceutica.

In cursul de prelegeri sunt prezentate notiuni generale despre afectiunile
specifice si nespecifice, care nu sunt incluse in programul de studii al altor
disciplini, precum farmaco- §i fitoterapia si farmacia clinicd. Scopul cursu-
lui de lectii constd in generalizarea §i sinteza cunostintelor obtinute la ciclul
optional pentru a formula o conceptie ampla despre legitatile selectiei medi-
camentelor esentiale si fitopreparatelor in conditiile dercglérilor neurologice,
psihice, gestoze, procese imunodeficiente, canceroase, disbacterioza, tuber-
culozi pulmonard, HIV/SIDA, de asemenea aspectelc medicatiei dependen-
tei de droguri si alcool, care se supun dificil ratamentului traditional. Vin-
decarea rapidd a bolnavului se realizeaza in cadrul utilizirii medicamentelor,
care atenueazi cauza si mecanismele de dezvoltare a bolii in asociere cu sub-
stantele care méresc reactivitatea organismului fatd de maladre. Acest curs
va contribui la insusirea principiilor de baza ale tratamentului medicamentos
al afectiunilor specifice §i nespecifice si la exercitarea unui ajutor consultativ
medicilor si bolnavilor privind efectuarea medicatiei eficiente §i inofensive.

S-au analizat minutios factorii etiologici, patogenetici §i manifestarile
clinice in concordanti cu evolufia maladiilor respective. Sunt pe deplin re-
flectate mijloacele de tratament, de care dispun in prezent acesle afectiuni. In
manual se indica principiile contemporane ale tratamentului ctiotrop, patoge-
netic si simptomatic al bolilor, fiind incluse atit preparatele utilizatc vast, cat
si cele noi, ludnd in consideratie nomenclatorul international. Originalitatea
cursului consta in faptul ci autorii oglindesc reusit mésurile terapeutice con-
temporane, inclusiv principiile generale de selectare §i schemele de utilizare
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a substantelor medicamentoase in dependentd de multi factori (vérsta, sensi-
bilitatea individuald, caracterul si gravitatea procesului patologic, capacitatea
functionala a organelor efectorii etc.); preventia efectelor adverse ale sub-
stantelor medicamentoase.

In concluzie, cursul de prelegeri ,Medicatia afectiunilor specifice §i ne-
specifice” este seris intr-o formé accesibild pentru studenti si reflectd aspec-
tele unei medicatii moderne, fiind util nu doar pentru studenti, dar si pentru
farmacistii practicieni.

Autorii



MEDICATIA DEPRESIEI

Depresia este o tulburare a stirii afective, care duce la aparitia tristefii sau
pierderii speranfei pentru o perioada indelungatd de timp. Fiind mai serioasi
decét un simplu episod de tristete, de supdrare sau de scadere a energiei, depre-
sia poate avea un impact semnificativ asupra bucuriei de a-{i trai viaja, asupra
capacitatii de muncd, asupra starii generale de sénatate si asupra persoanelor
apropiate.

Incidentd. Pani la 5% din populatic suferd de depresie. Exista 2 varfuri de
inciden{3 maxima a depresiei: la varsta de 20-30 ani si la 40-50 ani.

Prevalenta depresiei este de doud ori mai crescutd in cazul femeilor, aceasta
diferenta intre sexe fiind intdlnitd in toate fArile. Depresia postnatala este prezen-
ti la 1 din 5 femei.

Peste 50% din cei sinucisi sufereau de depresie. Cu cat tara este mai dezvol-
tatd, cu att incidenta de depresie creste.

10% din persoanele deprivate nu primesc tratamentul corespunzator.

Etiopatogenie.

Factori biochimici, In conformitate cu ipoteza catecolaminergicd, depresia
este generatd de o diminuare a nivelului de noradrenalind §i/sau dopamini in
SNC, iar dupd ipoteza serotoninergicd, in depresiile recurente ar exista o scidere
a serotoninei.

Ipoteza colinergici a tulburarii afective are la baza argumente clinico-tera-
peutice. Conform datelor literaturii, agenfii colinergici pot induce o stare depre-
siva, iar antiparkinsonienele pot perturba dispozitia in ambele sensuri (manie sau
depresie).

Dupi teoria GABA-ergica, in depresii nivelul GABA ar fi diminuat, ceea ce
ar duce la inhibarea transmisiei nervoase centrale.

Ipoteza mixtd presupune o interactiune a doi neurotransmitatori. Conform
acestei ipoteze, sciderea serotoninei cerebrale ar permite aparitia bolii afective,
iar natura acestei boli ar fi ulterior determinatd de o balan{a intre activitatea co-
linergica si cea noradrenergica.

Factori neuroendocrini. Aparitia unor tulburdri de dispozitie in legaturd
cu unele modificari endocrine (pubertate, ciclu menstrual, graviditate, lactatie,
menopauza, hipertiroidism, terapia cu corticoizi, ACTH, anticoncepfionale s
altele) demonstreazi rolul favorizant si chiar declangator pe care-l joacd factorii
hormonali in depresie.



Din practica clinica este cunoscut faptul ci dezvoltarea unei simptomatolo-
gil depresive sau maniacale este in strinsa corelatie cu tratamentul cu steroizi.

Anumiti autori sustin ideca existenfei unei legituri intre hormoni $i cale-
colamine; se presupune ci in depresii ar fi prezentd si o reducere a rispunsului
hormonului somatotrop (STH), care ar deregla balanta monoaminelor cerchrale.

In depresiile endogene s-a evidentiat o perturbare semnificativa a ritmului
circadian al cortizolului, care prezinti o secretie activi in timpul noptii spre di-
mineatd, fenomen neintiknit Ja subiec(ii normali, la care secretia in aceasta peri-
oada este minima,

In ceca ce priveste nivelul plasmatic al melatoninei (hormon al glandei pi-
neale), cercetdrile recente au relevat faptul ¢a in depresii se intdlneste o scidere
semnificativi a nivelului nocturn. in tmp ce la subiectii normali, nivelele me-
latoninei sunt foarte scizute in timpul zilei §i crescute in timpul nopfii, ceea ce
poate constitui un argument in sprijinul diagnosticului de depresie.

In depresii au fost descrise numeroase disfunctii ale axei hipotalamo-hipofi-
z0-suprarenale, precum si disfunctii tiroidiene.

Factori cronobiologici. in patogema depresiei intri si neurobiologia timpu-
lui (,.neurobiology of the time™), cu ritmurile biologice infradiene peste 24 de
ore, circadiene de 24 de ore si ultradiene sub 24 de ore,

Exemplul cel mai frecvent este aparifia dificultatilor de adapiare, a decom-
pensirilor psihice de tip nevrotic, sau chiar psihotic, dupd cilatorii acriene la
distante mari, asincronism temporar, care la anumifi indivizi predispusi poate
constitui un factor favorizant sau declansator.

S-a semnalat faptul ¢a o noapte de insomnic indusi de un episod depresiv
poate vira afectivitatea bolnavului Spre 0 stare maniacald, sugerdnd, astfel. rolul
important pe care-l joaca cronobiologia in patologia tulburarilor afective.

Neurotransmi{itorii, neuromodulatorii si neuropeptidele controleaza functi-
onarea ,ceasului circadian”, Acesta este influentat in mod profund de lumini §i
de alti factori externi.

Exista afecliuni, printre care $i depresiile, care au un patern sezonier, exa-
cerbandu-se in perioadele reci ale anulyj (toamnd, iama). Este perturbat si ritmul
circadian, simptome mai grave aparand dimineata, cu o usoari ameliorare dupa
amiaza si seara,

Factori genetici, Studiyl ereditafii bolilor afective se bazeazs actualmente
pe anumite observalii, care-i sporesc gradul de legdturd i care pot fi sistemati-
zate astfel;

- debutul intr-o anumita zona cronologicd a vieti;

- [recventa mai crescuta a bolilor afective printre rudele probanzilor fata de

populatia generald;
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prevalenta mai mare a bolilor psihice printre rudele probanzilor faid de
populatia generala;

concordanta net superioara a bolii afective printre gemenii monozigoti,
comparativ cu gemenii dizigoti;

rata deosebit de ridicatd a transmiterii de la mama la [@1, ceea ce argu-
menteazi supozitia transmiterii printr-un cromozom X.

Factori psihologici. O persoana vulnerabila ajunge la o stare de tulburare
patologica somatica si/sau psihicd, in urma interventiei unor factori circumstan-
tiali-situationali: favorizanti, determinanti, declansatori.

Caracteristicile ce indica vulnerabilitatea subiectului sunt:

nerealizarea si prezenta unei autonomii psihice suficiente (in sens de in-
dependentd, in corelatie cu o buna intercomunicare, identificare recipro-
¢, colaborare interpersonald);

identitate cu sine insuficienta si echilibrati (51, de asemenea, stima insufi-
cientd fatd de sine in conjunctic cu deschiderea §i dialogul fata de altu),
tolerantd redusa la frustrare, atdt in perspectiva trairii subiective, cit §i a
reactivititii;

spontaneitate si intentionalitate insuficicnta in raportarea fata de ambian-
d, fagd de altii §i lumea umand, cu dificultati in relafionarea cu ceilalyi;
capacitate redusd in rezolvarea problemelor practice si in faptul de a face
fatii problemelor si situatiilor stresante. inevitabile;

capacitate insuficientd de autocontrol al impulsurilor si projectelor de ac-
fiune, ca perseverenti si finalizare;

insuficientd capacitate de relaxare, de obtinere a unor satisfactii de viagd,
a capacitifii de a se bucura;

constiinti morala neechilibrata in contextul cultural si ideologic dat.

Factori sociolegici, Un rol hotarator in aparitia depresiilor il au evenimente-
le de viatd traumatizante, acestea crescind mult probabilitatea aparitiei depresiei
la persoanele cu un risc mare de vulnerabilitate,

Dezvoltarea depresiei, precum si a unei evolufii trenante, este mai probabild
in cazul persoanclor singure (viiduve, izolati, divortati).

Un rol important il are familia: se constatd ca, la persoancle lipsite de suport
social, evolutia depresiei este de mai lunga durata, intensitatea episoadelor de-
presive fiind semnificativ crescuta.

Factori somatogeni. Depresiile somatogene se intalnesc la persoanele care
sufera de boli organice, acute sau cronice, cerebrale sau extracerebrale.

In acelasi timp, la baza genezei depresiilor reactive se afla unul sau mai mul-
te evenimente de viatd stresante, cu o aciiune mai mult sau mai putin prelungita.
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Ele se intdlnesc mai frecvent la personalitatile fragile si hipersensibile, cu
lipsa posibilitatii de exteriorizare a triiirilor afectiv-tensional-stresante.

in stirile depresive sunt implicate si o multime de tulburari §i acuze neu-
rovegetative metabolice si organo-funclionale, care pot metamorfoza depresia
in diferite forme de suferinta organica, pe care specialistii 0 numesc ,.depresie

=Yy

mascata

Factori endogeni. Recunoasterea endogenitatii unei depresii este posibila
prin observarea unor semne care poart o noti de obiectivitate remarcabili.

1. Semne de endogenitate legate de evolutia bolii.

Depresia endogeni are frecvent, atit debutul, ¢t si rezolutia, rapide. Chiar
dacé prezintd evolutie cronicé, intervin frecvent schimbri bruste, inexplicahile
prin cauze externe. Atunci cind fazele de stare se succed cu perioade relativ
asimptomatice, acestea prezintd valoare informativa importantd. De asemenea,
tulburdrile bipolare, cu exceptia celor generate de boli somatice, au intotdeauna
cauzi endogend. Un semn important de endogenitate este si ciclarea sezoniera.

2. Recunoasterea endogenitatii este mai usoard cind se asociazi modificiri
vegetativ-biologice. Tulburarea somnului in aceste cazuri prezintd, de obicei,
un patem caracteristic: adormirea brusca, intempestiva, ce se asociazi cu trezire
matinald. Trezirea in zori §i imposibilitatea de a adormi din nou constituie una
dintre suferinjele cel mai greu suportate de citre pacienti. Greutatea corporala,
apetitul alimentar si libidou! sunt scizute in mod apreciabil. Simptomatologia
este mai accentuatd dimineata, fiind frecvente oscilatiile circadiene ale simpto-
melor.

3. Este mai dificila recunoagterea endogenititii din semnele emotionale gi
comportamentale. Totusi, schimbarea comportamentului pacientului, in cursul
unei perioade bine delimitate, pledeaza spre o etiologie preponderent endogena.

4. Concluzii importante se pot trage privind modificarile cognitive. Schim-
barile atitudinilor pacientilor sunt resimite atit de el insusi, cdt §i de anturaj.

5. Cea mai mare parte a depresiilor endogene se amelioreaza sub tratament
antidepresiy.

Factori ce cresc riscul de depresie sunt;

- o rudd de gradul intdi, cum ar fi tatdl sau mama, cu depresie; riscul de
aparitie a depresici la persoana respectivi este de pénd la trei ori mai mare
decat in populatia generala;

- existenfa in frecut a unui episod de depresie:

- afectiuni cardiace in trecut, precum boala arterelor coronare;

- 0 afecfiune severd, cronicd, cum ar fi diabetul zaharat, cancerul §i durerea
cronicé:
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- consumul de alcool sau de droguri;

- administrarea unor medicamente ce pol provoca simptome depresive,
cum ar fi narcoticele pentru dureri sau steroizii;

- un eveniment de viatd stresant, ca de exemplu pierderea unei persoane
dragi sau intrarca in somaj (acest lucru este valabil mai ales la viirstnici,
care pot avea mul{i factori stresan{i sociali, cum ar fi faptul ca devin de-
pendenti de altii pentru a fi ingrijiti);

- anumite condifii medicale generale, precum anemia sau afectiunile tiroi-
diene;

- o afectiune severd descoperitd recent;

- o interventie chirurgicald recenta:

- un istoric de abuz sexual sau fizic in copilarie:

- o ingrijorare excesivi, constant sau 0 anxietale excesiva;

- o tulburare de alimentatie:

- o tulburare anxioasa;

- nasterea recentd;

- folosirea de anticonceptionale orale;

- un istoric de tulburare disforica premenstruald (sindrom premenstrual
Sever).

in clasificarea depresiilor sunt respectate mai multe aspecte.

in functie de severitatea clinicd deosebim:

- episod depresiv usor,

- episod depresiv moderat;

- episod depresiv sever.

Clasificarea tulburiirilor depresive:

- tulburarea depresiva majord (sunt prezente unul sau mai multe episoade
depresive, fard simptome maniacale);

- tulburarea bipolard (sunt prezente episoade depresive 5i maniacale);

- tulburarea disnimica (2 ani de dispozitie depresiva).

Clasificarea etiologicd:

- depresia primard — care prezinti o anumitd unitate nosografici §i omoge-
nitate clinica:

- depresia secundard - tulburdrile afective secundare sunt acelea care apar
consecutiv unor boli somatice sau psihice, nosografic precizate, cu ex-
ceptia unei boli afective.

Deosebim depresia:

- neuroticd;

- psihotica;
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- mascati;

- SeZoniera;

- posmartum;

- medicamentoas3 ete,

Tabloul clinic al celor mai frecvente forme de depresie.

Depresia se caracterizeazi printr-o triada simptomaticd constituitd din: fris-
lete, incetinirea proceselor gandivii si lentoare psihomotorie.

Depresia poate fi consideratd ca o prabugire a trdirilor afective bazale §i pier-
derea sentimentelor de autostimi, pesimism, disperare. Aceste fenomene pot fi
triite de pacient uneori sub forma unei wtristefl vitale” sau anestezie psihica
dureroasi”.

Incetinirea activitafii ideative se manifests prin monoideism, ruminatii, di-
ficultdfi decizionale, care pot merge pana la incapacitatea efectudrii unei acfiuni
autentice, pe acest fundal dominat de o dispozitie trista, cu sentimentul devalori-
zaril propriei persoane pe care §i-o triicste la dimensiuni restranse, fard posibili-
tafi de proiectare in viitor, idei delirante de autoacuzare, culpabilitate, nevredni-
cie, inutilitate, uneori aceste idei delirante pot merge pand la negare, enormitate,

Aceste idei delirante micromanice, dublate de o dispozitie trist-durerpas,
pot favoriza i genera conduitele autolitice. Depresivul percepe timpul intim ca
filnd ,,incremenit”, desincronizat de timpul real, ceea ce marcheazi ansamblul
trdirilor depresive.

Componenta fizico-somaticd se caracterizeazi prin activitate redusa, gesturi
limitate §i putine, mimica precard, cu aspect trist. Bolnavul este inert, inexpresiv,
cu privirea in gol. Apar fenomene de ordin neurovegetativ, cum sunt; scaderea
ponderala, inapetent, starc saburala, bradipnee, hipotensiune arteriala,

Componenta psihoafectiva se caracterizeaza printr-o scidere generald a to-
nusului psihic, si anume: astenie fizici, scaderea randamentului mtelectual, sla-
birea atentiei, dificultati de evocare amnezica, restrangerea sferei intereselor, a
comunicirii. Comunicarea cu pacientii cu sindroame depresive de intensitate
medie sau majora este destul de dificild, tocmai datoritd acestor aspecte: ritmul
vorbirii lor este lent, de tonalitate joasd, cu propozifii scurte,

Dispozifia scizutid variazi putin de la o zi la alta §i este adesea nerespon-
sivil la circumstante, putind totusi manifesta o variajie diurnd caracteristica.
In unele cazuri, anxietatea, suferinta, agitatia psihomotorie pot fi mai vizibile
decat dispozitia depresiva, modificarca dispozitiei putind fi mascata si de ele-
mente vizibile cum ar fi iritabilitatea, consumul excesiv de alcool, exacerbarea
unor simptome fobice sau obsesive preexistente. sau de preocupdrile hipocon-

drice,
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in cazurile grave, depresivii se desprind din ce in ce mai mult de lume, toate
incercarile de a comunica cu ei ii deranjeaza si le adancegle sentimentul nepu-
tintei si al auto-devalorizérii, in timp ce gndurile lor se concentreazi tot Tl
mult asupra sferei lor interioare, Pacientii insa se simt de multe ori mult mai bine
dupA ce au reusit sa vorbeascd despre cauzele depresiei, despre anxiclate, despre
disperare si impulsurile lor autolitice.

Lentoarea psihomotorie se exprima prin hipochinezie, hipomimic, care poa-
te merge pana la amimie, bradilalie i inerfie psihomotorie.

Faciesul depresiv prezintd culoare teroas, trsaturi hipomobile, surpate,
privire fixa, fard speranjd, sprincene §i o frunte incruntatd, a cdror riduri de-
seneazi la radacina nasului un ,.veraguth” si un ,omega” ce exprimé o tristete
profunda §i dureroasd. Aceastd imagine da impresia ca pacientul nu mai acordd
nicio atentie lumii exterioare §i ci nu refine dect elementele care alimenicaza
preocupdrile depresive.

Hipomimia, obrajii molesiti, ridurile lungi §i adanci, buzele stranse cu co-
misurile cézute, privirea fixd, atintitd in jos, sobrd, tristd, dureroasa, cu ochii
uscati, ce dau impresia cd ar tainui un secret greu §i penibil de suportat, sunt
toate caracteristici ale faciesului depresiv, care, impreund cu pozitia garbovitd de
anestezia psihicd dureroasi, fac ca pacientul depresiv sa pard mai bétran decat
este in realitate.

Tristetea, anxietatea, durerea morald se pot observa in linuta, atitudinea g1, in
special, in fizionomia bolnavilor depresivi.

Privirea este lipsitd de strilucire §i speran{a, expriménd o tristefe §1 0 tensiu-
ne psihicd dureroasi si profunda.

Cénd depresia este dominatd de anxietate sau angoasd, mimica pacientilor
depresivi este dominati de crispare, secundard unui tonus muscular crescul, st 0
privire cu ochii larg deschisi, dublata de o reducere a clipitului.

Frecvent, sindromul depresiv este acompaniat, pe lingd dispozitia trista,
si de anxietate, caracterizatd printr-o stare de disconfort, tensiune §i teama
difuza nemotivata, nedefinita precis, dar profunda, care uneori poate sa duca
la anestezie psihica dureroasa, care-1 face pe bolnav sd nu s¢ mai poatd bucura
de nimic, simtindu-se incapabil de a avea sentimente, in timp ce veselia celor
din jur il accentueaza si mai mult tristefea, anxictatea, disconfortul, durerea
morala.

Existd o fizionomie tipica a depresivului, pentru ci depresia poate fi la fel de
bine dominatd de anxietate, disconfort, iritabilitate, revolta impotriva destinului,
fenomene ce s¢ pot manifesta prin neliniste psihomotorie, nelinite mimico-ges-
tuald, rigiditate si altele.
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De multe ori, simptomatologia depresiei poate fi mascatd de tulburdri neuro-
vegetative, somatice si functionale (cefalee, ameteli, nevralgii, tensiune subiectivi
intracraniand, jend de presiune, constrictie sau apasare cardiacd sau respiratorie,
tulburdiri digestive. cu inapetentd §i scidere ponderali), ceea ce face ca dispozitia
tristd 53 fie dedusa doar din metacomunicarea mimico-gestuald i pantomima.

Uneori, depresia est¢ mascata de anxietate, exprimati de pacient prin dis-
confort, tensiune interna §i relationala, abulie, anestezie psihica dureroasa, preo-
cupari excesive fata de propria sindtate, pe care o simte inrautatindu-se, neliniste
psihomotorie.

Aceste fenomene se insotesc frecvent in depresic apirute in a 3-a etapa de
viai, in timp ce la copii §i adolescenti simptomatologia este dominati de disfo-
rie, interpretatd frecvent de anturaj ca fiind toane, crize de pubertate, crize de
adolescen(d sau slabirea funciiilor frenatoare de autocontrol $1 autostapanire.

intrucat sindromul depresiv este constituit dintr-o simptomatologic polimor-
fi cu fenomene depresive sau somatice, cu instalarea paraleld sau tardiva, dar
§i cu idei delirante micromanice, el nu ne permite decit o deductie discreta in
privinta originii sale.

La aceste simptome ale depresiei se asociazi o seric de alte simptome comu-
ne cu anxietatea, tulburdrile de somn si altele.

Simptomele cardinale sunt urmdtoarele:

Dispozitia trist-dureroasi care poate merge pani la ,anestezia psihica si mo-
rala” sau la aga-zisa , tristete vitala”, dominatd de pesimism, disconfort intern,
anxietate, descurajare, insatisfactie, mai rar sentimente dureroase de monotonie
si indiferentd afectiva.

Reducerea marcatd sau pierderca interesului sau a placerii constituie cea
de-a doua caracteristica a episodului depresiv.

La pacientii depresivi se constati o retragere a mnvestitiilor asupra unor acti-
vitdifi sau domenii de activitate in care ulterior erau implicati. Pacientii afirma ca
nu mai resimt satisfactii de ordin artistic, erotic sau gastronomic. Cimpul consti-
infei bolnavului este axat pe regrete, el simtindu-se _incremenit” in nefericirea
sa, ajungind sa prefere moartea in locul victii.

Senzatiile de disconfort, oprimare, algiile si spasmele viscerale, oboseala
extremd accentueazd pesimismul, tristetea. sentimentele de disperare, anxictatea.

Continutul ideativ al pacientului depresiv este axat asupra unor teme relativ
constante: subapreciere, autodevalorizare, culpabilitate. Fara a fi idei delirante,
ele sunt .excesive si inadecvate™; sunt triite zilnic ca idei dominante, obsedan-
te sau prevalente. Reducerea capacitifii cognitive este asociata cu dificultagi
de concentrare, de mobilizare a vointei, si cu sciderea capacititii decizionale.
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Pierderea sau reducerea stimei de sine poate fi consideratd corolarul unui
ansamblu de elemente clinice in cadrul ciruia se inseriu: autoevaluarea negativa
st autoculpabilizarea.

Inhibitia psihomotorie este axatd pe astenie, apdrand in plan comportamen-
tal ca o reducere a elanului vital.

Asociatiile ideative sunt lente, slab inspirate, iar ritmul §i amplitudinea mig-
carilor pe care le efectueazi pacientul sunt reduse.

Agitatia psihomotorie este mult mai rar intalnita, fiind, in general, expresia
anxietatii marcate care insofeste depresia. in formele severe, melancolice, apare
asa-numita ..anhedonie non-responsivd” (anestezie psihica dureroasa), bolnavii
fiind incapabili de a resimti doliul, disperarea, tristetea. Pentru ei lumea devine
ternd, cenusie, intr-o migcare fird sens, zadarnicd.

Elementele obsesivo-fobice sunt frecvente in tabloul clinic al starii depresive.

Hipomnezia este, de fapt, o consecinté a hipoprosexici, pacientul avand di-
ficultati de a fixa datele si evenimentele.

Din categoria/simptomelor accesorii, a caror incidenta este mai redusa decit
a simptomelor cardinale, fac parte simptomele somatice si psihotice.

Simptomele somatice se referii la apetit, greutate, somn.

Tipic pentru episodul depresiv este reducerea apetitului alimentar: uneon
insi este semnalatd exagerarea apetitului alimentar, Incertitudinea, insecuritatea,
anxietatea prezente in depresie determind un impuls inconstient de apérare, a
cdrui expresie este tendinga de supraalimentare. _

Pierderea ponderala este consideratd semnificativa daca depaseste 5% din
greutatea corporala in decursul unei luni.

Constipatia, frecventd la pacientii depresivi, se datoreaza unor cauze diver-
se: sedentarism, inhibitie psihomotorie. implicit a tranzitului intestinal, sau apare
ca reactie adversa in urma tratamentului cu antidepresive.

Tulburérile somnului care apar frecvent in depresii sunt:

- insomnii initiale, indice al depresiei exogene:

- insomnii terminale, indice al depresiei severe, endogene;

- superficializarea somnului §i reducerea duratei sale;

- hipersomnie.

Simptomele psihotice ale episodului depresiv cuprind ideafia deliranta si
manifestarile halucinatorii. Ideatia delirantd este concordantd cu dispozijia, te-
mele predilecte fiind culpabilitatea, autodeprecierea, hipocondria.

Continutul ideilor delirante din depresia majora prezinta anumite caracteris-
tici, §1 anume: sunt sdrace, monotone, repetitive, au caracter predominant retros-
pectiv si tonalitate afectivd negativ.
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Manifestirile halucinatorii sunt exprimate in special prin halucinatii auditi-
ve, verbale, cu caracter injurios, damnabil, ostentativ.

(O atentie deosebita trebuie acordata pacientilor cu acuze hipocondriace, ce-
lor cu manifestdri algice periodice, precum si pacientilor cu hipertensiune arte-
riald, la care putem intdlni mecanisme etiopatogenetice comune (biochimice,
neurotransmititori, psihogene).

in general, dereglarile cardiovasculare sunt de tip vagotonic, cu hipotensiu-
ne, diminuarea pulsului, la care se adaugd bradicardia, prezenta extrasistolelor, a
palpitatiilor, precum si constrictii precardiace, crize pseudoanginoase.

Simptomatologia alterdrii somnului in depresie:

- scaderea timpului total de somn sau prelungirea duratei;

- latenta ridicatd a somnului sau reducerea latentei;

- cresterea numarului de treziri;

- trezire la primele ore ale diminetii;

- distributie anormala pe parcursul noptii;

- reducerea duratei somnului profund.

Ceasul biologic care genereazd cea mai mare parte a ritmurilor circadiene
este situat in nucleul suprachiasmatic din hipotalamus. in nucleul suprachias-
matic uman existd o densitate ridicatd de receptori melatoninergici MT, 5i MT,.

Melatonina este secretatd de glanda pineald cu o ritmicitate circadian, as-
cultind de o fotoperiodicitate asigurata prin aferente retinohipotalamice si hipo-
talamopineale.

Secrefia de melatonind, fiind fotoperiodicd, este maxima intre orele 22.00
s1 3.00 dimineata. Dupa varsta de 30 de ani, secretia de melatonina scade, iar
la 60 de ani este jumdtate din cantitatea produsa la 20 de ani.

La randul ei, actiunea melatoninei asupra receptorilor MT, i MT, regleaza
ritmicitatea circadiand a nucleului suprachiasmatic (NSC). Receptorii MT, sunt
prezenti mai ales la nivelul nucleului suprachiasmatic si au rolul de a modula
amplitudinea ritmului NSC. Receptorii MT, sunt prezenti mai ales la nivelul
retinei gi sunt implicati in modularea fazei ritmului NSC.

Diagnosticul de depresie se bazeazi pe anamneza §i examinarea fizica.
Primul pas in diagnosticarea unei depresii este vizita la medicul psihiatru. In
urma discutiei cu pacientul, medicul poate recomanda efectuarea unor exa-
mene de laborator, pentru a depista daci simptomatologia nu este cauzata de
alte afecfiuni (hipotiroidism, anemie, HIV, alcoolism, boala Addison. boala
Cushing etc.). Testele de laborator pot fi utile in excluderea altor potentiale
diagnostice. In urma unui interviu cu pacientul, se va evalua starca de sinatate
mentald, se va Indica, gfectuarea unor teste verbale §i scrise care detecteazi
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depresia. Totusi, rezultatele obtinute, in special la pacientii varstnici, nu sunt
concludente. Aproximativ jumatate din totalitatea cazurilor de depresie sunt
subdiagnosticate §i subtratate. De aceea este necesar ¢a atunci cind se consul-
14 medicul spccialist, 53 se discute cu acesta toate simptomele care s-ar putea
datora depresiei.

Tratamentul nonfarmacologic al depresiei.

Psihoterapiile.

Terapia cognitiv-comportamentali - rupe cercul vicios, invildnd pacien-
tul s adreseze intrebari provocatoare gandurilor negative, pentru a verifica daca
fundamentarea lor este corecta.

Psihoterapia cognitiv-comportamentald este valabila doar pentru pacienii
nonpsihotici. Rezultate optime se oblin prin asocierea terapiei cu medicatia an-
tidepresivi.

Dificultatile apar la pacientii care sc tem sid-si dezviluie gindurile $i sen-
timentele, insistd asupra faptului ca se pot descurca singuri. In aceste situatii,
demersul terapeutic va fi de mai hunga durata.

Hipnoterapia — constil in distrugerea structurilor psihice dezadaptative $i cu-
caracter linmitativ, $1 construirea in locul lor a unor mecanisme psihologice sina-
toase si eficiente. Daci inifial acest obiectiv se referea la inldturarea simptomelor
psihopatologice, astizi tot mai multi terapeuti isi orienteaza demersurile in directia

Terapia interpersonala.

Consilierea.

Terapia prin rezolvarea problemelor.

Psihoterapia psihoanalitica.

Terapia cognitivi.

Contributii personale.

Terapia prin privare de somn. Manipularea ritmului somn-veghe, fie ca
durata (privare de somn partialid sau totald), fie ca timing (privare de somn par-
tiald cu avansare de fazd) are efecte profunde si rapide pe dispozitia depresiva
la 10-60% dintre pacientii depresivi.

Efectul terapeutic s-ar lega de schimbéri de faza circadiani dependente de
ciclicitatea somn-veghe, cu o crestere concomitentd a presiunii somnului cu
unde lente. Recidderea dupd privare de somn este frecventd §i poate i provenita

prin asocierea de medicatie antidepresiva serotoninergica, litiu sau pindolol sau
prin repetarea proceduni de deprivare. ?3 3 7 ﬂ B
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Un rispuns pozitiv la privare de somn ar fi prezis de o mare variabilitate
a afectului atdt pe parcursul unei zile, cit i de la o zi la alta. Limitele acestei
terapii sunt legate de riscul de inducere a unei manii/hipomanii, ca si de efectul
inconstant §i greu predictibil, cu mare variabilitate individuali,

Terapia prin lumini. Lumina este semnalul extern fiziologic de setare a
ceasului circadian, prin intermediul aferentelor tractului retinohipotalamic cétre
neuronii din nucleul suprachiasmatic, a ciror sincronizare reciproci genereazi
ritmicitatea circadiani.

Folosita initial doar in depresia sezonierd, terapia prin lumini si-a dovedit
eficienta gi in depresia non-sezonierd, chiar daca efectul este inconstant si supus
unor variafii individuale, jar modul de administrare a terapiei prin lumina rdma-
ne dificil de standardizat.

Ca si pentru terapia prin privare de somn, terapia prin lumina necesiti aso-
cierea de medicaie antidepresivi, fatd de care rispunsul terapeutic raméne fluc-
tuant si tranzitoriu.

Existd studii care demonstreazi efectul terapeutic al melatoninei, dar doar
in depresia sezonierd, §i aceasta, in condifiile unei administriri sincronizate cu
bioritmul fiecarui pacient, dimineaga sau dupa-amiaza, in functic de incadrarea
lui, ca avind o fazi avansati sau una devansati a ritmului circadian.

Din pacate, timpul de injumatétire foarte scurt al melatoninei si efectul re-
versibil §i inconstant, asemanator cu acel al terapiei prin lumina sau prin privare
de somn, limiteazd rezultatele benefice ale acestor tipuri de terapie.

Obstacolul timpului scurt de injumatétire tinde sa fie depasit cu ajutorul pre-
paratelor retard, un astfel de medicament fiind Circadin, care elibereazi 2 mili-
grame de melatonina incet, pe parcursul a citorva ore, copiind productia naturala
a melatoninei in corp. Ca §i melatonina, Circadin are indicatie in tratamentul
insomniei,

Agomelatina — agonist melatoninergic MT /MT, si antagonist SHT,C: Me-
latonina pare si fie hormonul-cheie al ritmicitaii circadiene, dar este departe
de a fi singurul neurotransmitator implicat. Se pare insa cd nu este suficientd
stimularea receptorilor melatoninergici MT, si MT, pentru a avea un efect
antidepresiv. Fird indoiald, serotonina este principalul candidat, rolul sau in
etiopatogenia depresiei fiind deja consacrat, odatd cu teoria monoaminergica
a depresiei.

Studii clinice succesive cu agomelatind au confirmat efectul ei antidepresiv
in depresia majord, deci in acel tip de depresie unde interferenta cu ritmurile cir-
cadiene este cea mai evidentd. Avantajul unui antidepresiv inalt selectiv cu acti-
une pe receptori MT /MT, 51 SHT.C, ca si al efectului de ameliorare a somnului,
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agomelatina are un raspuns rapid la tratament, cu ameliorare a simptomatologiei
depresive de la prima saptamand de terapie.

In concluzie, antidepresivele cu cfect de reglare a ritmurilor circadiene, de
tipul Valdoxanului (Agomelatina), prezinta urmitoarele avantaje:

- reseteaza ritmurile circadiene;

- resincronizeaza secretia de cortizol;

- regleaza somnul, la administrarea vesperald, fara sedare diurni;

- lipsa efectelor secundare digestive, sexuale, cardiovasculare;

- raspuns rapid i durabil;

- efect de neorogeneza hipocampici, rispuns durabil in timp:

- eficientd in depresia majora.

Terapia electroconvulsivanti.
Stimularea magneticil transcraniand.
Fototerapia.

Acupunctura.

Aromoterapia.

Cromoterapia.

Directiile principale ale farmacoterapiei depresiei.

Tratamentul de bazi in depresie consta in administrarea antidepresivelor.
Aproximativ 60-80% din pacienti raspund la un antidepresant, durata pand la
obtinerea unui raspuns poate fi de la 2 pand la 6 sdptamani.

In cazul depresiei cu simptome de anxietate se asociaza un tratament cu an-
xiolitice, insa acesta trebuie sd aiba o duratd delimitata.

Pentru depresii care nu rispund la antidepresive se poate asocia un himosta-
bilizator.

In cazul depresici cu simptome psihotice, se asociaza un antipsihotic.

Dozele la antidepresivese se majoreazd, pand la o doza minimd eficientd,
carc se mentine pe o perioadd de 4 saptimani (perioada de Jatentd).

Dupi ce s-a oblinut 0 ameliorare importanta, tratamentul se continud pe o
pericada de 6-9 luni.

Daca evolutia este favorabild, tratamentul antidepresiv se scade treptat.

Medicatia antidepresivi:

ISRS (inhibitorii selectivi al recaptérii serotoninei) — citalopram, escita-
lopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina.

IRND (inhibitorii recaptirii noradrenalinei §i dopaminei) — bupropion.

Amplificatori selectivi ai recaptdrii serotoninei — tiancptina.
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Antidepresive noradrenergice i specific serotoninergice — mianserin, mir-
tazapin.

IRSN (inhibitori ai recaptirii serotoninei-noradrenalinei) — duloxetina, mil-
nacipram, venlaflaxina.

Antagonist melatoninergic si antagoist serotoninergic — agomelatina.

SARI (antagonist serotoninergic si inhibinor ai recaptirii serotoninei) — tra-
Zodona,

Triciclice si tetraciclice — amitriptilina, clomipramina, doxepina, imiprami-
na, nortriptilina.

IMAQ (inhibitorii monoaminoxidazei) - seleginin, isocarboxazid, moclobe-
mid, fenilzin,

Alte medicamente in depresie:

Tranchilizante benzodiazepine — diazepam, clonazepam, nitrazepam, zolpi-
dem, zopiclon, alprazolam, lorazepam, midazolam, bromazepam.

Tranchilizante nonbenzodiazepine cu actiune antidepresivd — buspirona.

Stabilizatorii ai dispozitiei (timostabilizatoare) — carbonat de litiu, acid val-
proic.

Hormonii tiraidieni — levotiroxina.

Fitoterapia depresiei. in depresie se folosesc urmatoarele plante medicina-
le: sundtoare, rozmarin, ceaiul verde, cimbru, coriandru. hamei, busuioc, melisa,
ginsengul, odolean, salvie, talpa-géstei, iasomie, paducel, Gingko biloba,

Profilaxia depresiei. Desi este posibil ¢4 o persoani sa nu poatd preveni
aparifia unui prim episod de depresie, se poate preveni aparitia unei recurente
(recadere) sau a unei agraviri a simptomelor prin:

- luarea cu regularitate a medicamentelor, asa cum au fost ele prescrise; ade-
seori depresia reapare deoarece tratamentul antidepresiv este oprit prea de-
vreme saul nu este luat asa cum a fost preseris de medicul psihiatru;

- continuarea administriirii medicagiei pentru cel pufin 7 pani la 15 luni de
la ameliorarea simptomelor; luarea in continuare a medicamentelor chiar
§1 dupd ce persoana respectivd a inceput si se simtd mai bine, ajuta la
prevenirea reaparitiei simptomelor depresive;

- continuarea terapiei cognitiv-comportamentale chiar si dupé ce tratamen-
tul medicamentos a fost oprit; cercetdtorii au demonstrat ca persoanele,
care au continuat si faci acest tip de consilicre lerapeuticd incd 2 ani de
zile de la oprirea medicamentelor, au avut o ratd maj mica de recadere;

- dieta alimentari echilibrati:

- exercitii fizice efectuate cu regularitate;

=20 =



- ciutarea imediatd a unui tratament, atunci cand persoana respectiva in-
cepe sA observe ¢ apar noi simptome de depresie sau ci cele prezente se
accentueazi, precum ar fi triirile de lipsa de sperantd, tristefe sau pierde-
rea interesului sau a placerii in majoritatea activitailor;

- menfinerea unui program regulat de somn;

- evitarea consumului de alcool sau de droguri.
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MEDICATIA SINDROMULUI DE OBOSEALA CRONICA

Sindromul de oboseali cronicad este caracterizat prin oboseald sau exlte-
nuare severd care impiedica efectuarea activititilor normale, zilnice obignuite.
Oboscala dureaza cel putin 6 luni. Unele persoane se confruntd cu acest sindrom
timp de ani de zile. Oboscald are un substrat real i este reactia organismului la
o combinatie de factori fizici §i emotionali.

Incidentd. Persoanele care suferd de sindromul de oboseald cronica au in
general intre 25 §i 45 de ani, 6 persoane din 10 sunt femei. Boala se intdlnegte rar
la copii. Poate apdrea la adolescenti, mai ales la tinerele adolescente.

Etiologie. Cauzele sindromului de oboseala cronicd sunt pufin cunoscute.
Unele persoane dezvoltd acest sindrom dupé o infectie virala sau bacteriang, alte
teorii inerimineazi sistemul imun, sistemul nervos, sistemul endocrin (hormonii
si glandele) si istoria familiald (cazuri in rindul membrilor familiei).

Factorii de risc:

- infectiile virale ca: gripa, herpes, Epstein-Bar, SIDA, mononucleoza,
XMLV (Xenotropic Murine Leukemia Virus);

- infectarea cu helminti;

- disfunctiile sistemului imunitar, alergiile (rinita alergicé, astmul brongic);

- modificari hormonale (dereglarile hipotalamusului, hipofizel, suprarcna-
lelor, hipoglicemia, hipo- si hipertircoidismul, boala Addison, diabetul
zaharat);

- hipotensiunea, boala de inima nediagnosticatd, endocardita;

- dureri cronice;

- depresia;

- anxietatea;

- apneea in sommn;

- somnul insuficient;

- efort mental marit gi efort fizic redus:

- deficiturile minerale;

- anemie feriprivi;

- excesul de cafeina, alcool,

- aportul insuficient de lichide;

- malnutritia, dietele;

- alimente bogate in grisimi §i proteine de origine animala, mesele la ore
diferite.
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Tabloul elinie, Principalul simptom al acestui sindrom este oboseala sau
extenuarea severa care dureaza de cel putin 6 luni $1 nu se amelioreaza sem-
nificativ' la odihna. Gradul severitatii este atdt de mare, incil afecteaza capa-
citatea de muncd, activitatile de recreere si cele sociale. Oboscala §i celelalte
simptome descrise mai jos pot debuta brusc sau pot si se dezvolte gradat de-a
lungul unei perioade de saptamani sau luni. Alte simptome pe termen lung
includ:

- uitarea, pierderea memoriei, stare confuzionala sau dificultate de concen-

lrare;

- dispozitie instabil, iritabilitate, fotofobie, ameteli, transpirajie nocturna;

- dureri de gat;

- ganglioni limfatici usor mériti la nivelul gatului sau axilei;

- dureri, crampe si slibiciuni musculare;

- dureri articulare fara roseata sau tumefiere locala;

- cefalee (durere de cap) ale cirei caractere sunt diferite de cele din trecut;

- insomnie, somn neodihnitor (la trezire persoana se simte obosita);

- erupjii cutanate, palpitatii, scidere in greutate;

- grefuri, diaree, constipatii, crampe abdominale.

Evolutie. in unele cazuri, sindromul debuteaza dupa o boald cum ar fi mo-
nonucleoza sau gripa, sau dupa o perioada neobisnuita de stres. Totugi sindromul
poate debuta i fara prodrom (fenomene ce preced aparifia bolii). fard ca persoa-
na 54 fi fost inainte bolnava.

Fatigabilitatea se poate instala gradat sau bruse. Datorita faptului ¢d simp-
tomul poate sa fie vag si sé aiba diverse cauze, este posibil ca el sa nu fie Juat in
considerare o perioadd de saptiméni sau luni. E greu de precizat ce este normal
in acest sindrom. deoarece de multe ori diagnosticul este neclar un timp.

Simptomele sunt mai severe la debut, mai tédrziu, in evolutia bolii, starca
generald se poate ameliora si apoi inrautagi iar. Este posibil ca simptomele sa
dispard complet. in multe cazuri, starea se imbunititeste Tntr-un an sau doi §i nu
apare recadere. In alte cazuri, fatigabilitatea severd §i celelalte simptome persisia
mai mulfi ani.

Sindromul de oboseald cronic are o afectare sezonierd. Cele mai multe ca-
zuri sunt diagnosticate din noiembrie pina in ianuarie.

Unele persoane considerd ¢ fatigabilitatea, durerea si problemele de me-
morie si concentrare le afecteazd profund viata, in timp ce altele nu sunt nici pe
departe afectate in aceeagi masurd,

Majoritatea persoanelor sunt totusi capabile sa-yi desfasoare activitatile
obisnuite la domiciliu i la serviciu, dar adesea se simt neobisnuit de obosite
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dupa efectuarea lor. Adesea este necesara intreruperea activititilor sociale i de
recreere cu scopul de a rezerva resursele pentru munci si familie.

Alte persoane intampind dificultiti in efectuarea majoritifii activitagilor zil-
nice, inclusiv munca si activitatile menajere. Ele sunt nevoite sa planifice atent
cum sa-si foloseasci resursele la nivel optim.

Persoanele afectate cel mai sever de sindromul de oboseali cronica pot avea
dificultdti la ridicarea din pat si pot necesita ajutor la efectuarea unor activititi de
baza cum ar fi imbricatul, mancatul.

Diagnosticul. Datorita faptului ¢i sindromul de oboseald cronica nu este
usor de diagnosticat, expertii in sindtate au stabilit niste reguli de identificare a
bolii. Pentru diagnosticul acestui sindrom sunt necesare cel pufin 4 dintre simp-
tomele de mai sus. Aceste simptome trebuie sa debuteze odata cu oboseala sau
dupa declansarea ei si sd dureze cel putin 6 luni. Totusi, in prezenta fatigabili-
tafil persistente, inexplicabile si a altor simptome tipice care nu intrunesc insi
aceste criterii (de exemplu, dureazi de mai putin de 6 luni) se podte presupune
ca diagnosticul este sindromul de oboseala cronica si poate fi necesardl inceperea
tratamentului,

Unii pacien{i cu acest sindrom dezvoltd o afectiune in care frecventa cardiaca
cregte §i tensiunea arteriald scade in momentul cind se ridica din pozitie culcata
§i stau in picioare. Aceasta este deseori descrisa ca senzafie de legin sau ameteala.

Afectiunea se numeste hipotensiune ortostatica.

Depresia se intdlneste destul de des si poate duce la inrautatirea celorlalte
simptome. Medicatia antidepresivi poate avea efecte benefice,

Sindromul de oboseala cronici produce simptome care se intalnese in multe
alte boli, mai ales la debut. De aceea, diagnosticul poate fi pus numai dupa ce o
evaluare completd a exclus celelalte boli cu simptome similare.

Prezentarea la medic trebuie facutd in cazul in care:

- fatigabilitatea severd instalata de mai mult de dous saptimani duce la

limitarea activitafilor obisnuite $1 nu se amelioreazi cu odihna;

- insomnie (dificultate de a adormi sau de mentinere a somnului. somn agi-
tat, oboseala resimfitd la trezire) care a debutat in urma cu mai mult de o
luna sau doua;

- lumefierea (marirea in volum) a ganglionilor de la nivelul gdtului si axilei
(fird alte semne de infectie) care dureaza de cel putin 2 siptimani;

- fatigabilitate severdi asociatd cu urinare frecventa (in special nocturna),
sele accentuatd, pierdere ponderald sau vedere neclari. Fatigabilitatea,
care debuteazi impreund eu unele sau chiar toate dintre acestea. poate fi
un simptom de diabet nediagnosticat,

uy, i



La unele persoane pol aparea sentimente de vinovitie. Este foarte important
ca cei din jurul pacientului s creada in diagnostic §i sa-1 sustind.

Perioada de urmirire atentd se referd la o perioadd in care pacientul este
monitorizat de doctor fard si primeased tratament. O luna sau doua de reglemen-
tare a ritmului de somn, de exercitiu fizic moderat efectuat in mod regulat, de
controlare a stresului si de dieta echilibraid vor rezolva majoritatea cazurilor de
[atigabilitate neasociatd cu acest sindrom sau cu ali problema medicala. Odata
ce diagnosticul a fost stabilit, pacientul trebuie sa fie atent la orice simptome
noi care apar si sa le raporteze doctorului. Desi sindromul de oboseald cronica
poate determina o varictate de simptome, aparitia umor simptome noi ar putea fi
cauzati de o altd boala care trebuie evaluatd gi tratatd,

Tratamentul nonfarmacologic. Obiectivul principal de tratament al sin-
dromului de oboseali cronica este imbunitatirea starii generale astfel incat paci-
entul s revina la viata normald. Masuri simple care pot fi luate la domiciliu, cum
ar fi imbunitatirea ritmului de somn §i exercitiu fizic moderat, sunt componente
importante ale tratamentului.

Regimul alimentar. Fructe uscate (sursd de energie), citricele (vit. €), ia-
urtul (apdrarea imunitard), carnea rogie, sau ficat (Fe), leguminoasele ca soia,
mazire, fasolea rosie, lintea (Fe, Mg, Zn, glucide complexe), legumele verzi ca
spanacul, salata, brocoli (acid folic), nucile (proteine, acizi grasi csentiali, vita-
mina E, Mg, antioxidanti, fibre), cereale integrale (vitamina B1, glucide), apa
1,5 litre pe zi.

Tratamentul mineral. Polivitamine care contin microelemente (Ca, Mg,
Cu. Cr, 1. Mo, K), Polivit, lunicap M, Iunicap T, Mineralvit, Coplivit, Gluta-
mivit.

Psihoterapia.

Acupunctura.

Yoga.

Masajul,

Aromoterapia.

Cromoterapia.

Tratamentul alternativ poate ameliora durcrea §i stresul, diminua tensiunea
musculard, ajutd pacientul sd se simta mai bine §i mai sanatos si sii-51 imbundta-
teasci atitudinea si calitatea vietil.
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Directiile principale ale farmacoterapiei.

Administrarea de antialgice cum ar fi acetaminofen, ibuprofen, naproxen,
ketotifen sau acidul acetilsalicilic pot ameliora durerile de cap, durerile muscula-
re siarticulare §i alte simptome fizice. Analgezicele narcotice, care sunt eliberate
pe baza de prescriptie medicald, pot duce la dezvoltarea dependentei daca sunt
folosite frecvent, de aceea sunt indicate in general in cele mai severe cazuri §i pe
termen scurt.

Administrarea de antidepresive (amitriptilina, desipramind, nortriptilina,
fluoxeting, paroxetini, sertralind) si consilierea pot duce la ameliorarea depresi-
el, anxietatii si celorlalte simptome, indiferent daca pacientul este depresiv sau
nu, Aceste medicamente sunt folosite pentru imbunatatirea starii sufletesti, con-
trolul durerii, reglarea §i imbunitatirea calitafii somnului, pentru cregterea capa-
citdfii de concentrare, ameliorarea fatigabilitatii,

Pentru tratamentul anxietatii se vor administra anxiolitice (alprazolam), iar
in hiperstezie — sensibilitatea marita a pielii - clonazepam.

In tulburdri de somn: sedative, tranchilizante (diazepam, nitrazepam), pre-
parate nonbarbiturice (zopiclon, zolpidem),

Antihistaminicele (cetirizina, loratadina) si decongestivele (nafazolind, xi-
lometazolind) sunt folosite pentru a trata congestia nazald §i celelalte simptome
cauzate de raceli si alergii.

Fitoterapia. Ceaiul verde, angelica cultivata, scorfisoard, salvia, ulejuri
esenjiale de pin, cedru, cimbru,

Profilaxia. Ajustarea programului zilnic, imbunétafirea ritmului de somn,
exercifiul fizic usor efectuat in mod regulat pot ameliora starea pacientului, Tre-
buie de avut insa in vedere faptul ¢, datorita acestui sindrom. nu poate fi efec-
tuat decit exercitiu usor. S-a demonstrat ci un tip de consiliere, numit terapie
comportamentala cognitivi, ajutd pacientii cu sindrom de oboseald cronica si se
descurce mai bine de la zi la zi. Consilierea invaga pacientii sa-si schimbe modul
de gandire, comportamentul si sa faca fata cu succes fatigabilitatii si celorlalte
simptome.

Chiar dacd nu este ugor, pastrarea unei atitudini pozitive este un mare benefi-
ciu pentru pacientii cu acest sindrom. Psihicul si organismul sunt interconectate
§i se influenteaza reciproc. Pacientul trebuie si se informeze cit mai mult in
legaturd cu boala sa si sd coopereze cu doctorul pentru a inva{a cum sa faca fata
simptomelor. El trebuie si beneficicze de suport emotional din partea familiei si
prietenilor. E usor a fi prins intr-un cerc vicios al frustrérii, maniei §i depresiei.
Vizitele regulate la doctor la fiecare citeva luni ajutd pacientul sa inregistreze
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progresul §i sa cvalueze orice schimbari ale simptomelor care ar putea indica
faptul cé fatigabilitatea are altd cauzd decat sindromul de oboseald cronica.

DﬁhmmamMmmmmmnmmmmcmMﬂnuﬁwbmcmmﬁmﬁjmmw
bilitatea este reald si poate ingreuna efectuarea activitatilor zilnice. Pacientul nu
trebuie s sc gribeascd in actiunea sa de recapatare a fortei si energiei. El trebuie
54 tinteascd spre o intoarcere gradata la nivelul initial de activitate.

Doctorii pun accent pe oferirea sprijinului, pe informare si consilicre, ca §i
pe tratarca oricaror probleme care apar ca rezultat al simptomatologiei bolil, In
cazul depresiei, doctorul poate prescric un antidepresiv. Medicatia este de ase-
mmmpmmﬁémmmaﬂM&mdmmHﬂmmmiﬁmmu4mhm&mﬂc$
peniru a trata problemele de tensiune.

Inscrierea intr-un grup de sprijin poare reasigura pacientul ¢@ mai existd §i
altii care ii impirfesc experienta, cii nu este singur. Faptul ci pacientul vorbegle
cucﬁmmcmeMhﬁdcaumSMdmmihmﬁeﬂuMsmﬁnwmmﬁnaﬁmdmc
pozitivd, ceea ce este de importanta vitald pentru ca el sa se simtd mai bine.

Pacientul trebuic sa pistreze un jurnal sdptiminal peniru a inregistra mo-
mentele cind este in fortd si cind se simte obosit. In cazul in care exista un model
al variatiilor de energie de-a lungul unei zile, atunci munca, scoala §i celelalle
activitati ar trebui planificate in conformitate cu acest model. Pacientul nu trebu-
ie si se suprasolicite cAnd se simte in forfa. Daca face prea multe lucruri, poate
deveni extrem de obosit si va avea nevoie de mai multe zile sd se recupereze.

Imbunatatirea ritmului de somn, deoarece insomniile pot agrava fatigabilita-
tea §i celelalte simptome. Pacientul trebuie sa se culce numai atunci cand 1i cste
somn si sa se scoale in fiecare 7i la acecasi ord, indiferent dacé se simte odihnit
sau nu,

Daca sti treaz mai mult de 15 minute fard sa poata adormi, ¢l trebuie i se
trezeasca. si pariseasca dormitorul §i sa execute 0 activitate in linigle pana simte
din nou ci i1 ¢ste somn,

Evitarea alcoolului, cafeinei §i tutunului inainte de culcare. Mentinerea unei
temperaturi confortabile in dormitor si eliminarea tuturor surselor de zgomot 51
luminé.

Folosirea unei perne care si asigure confortul adecvat care s susting gatul
pentru a impicdica migcarea excesiva a capului si gatului in timpul somnului,

Pacientul ar trebui sa incerce sa doarma in reprize scurte daca cste necesar.
Durata lor trebuie si fie intre 20 §i 60 de minute §i ele nu trebuie sa aiba loc seara
tarziu.

Efectuarea regulatd de exercitiu fizic moderat, Este bine sa se inceapd cu
exercitii de intinderc. Exercitiile ugoare cum ar fi mersul, inotul, mersul pe bici-
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cleti chiar si de tip ergonomic pot fi de ajutor. Trebuie gasit un anumit echilibru
astfel incat pacientul sa poatd beneficia de efortul fizic pe care il depune si si nu
se oboseasca excesiv,
Consumarea unei dicte reduse in grasimi gi bogate in carbohidrati si fibre,
Pacientul trebuie sa aiba rabdare i s3 aiba in vedere faptul ca tratamentul
consecvent la domiciliu ajutd la ameliorarea sau controlul simptomelor.
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MEDICATIA CEFALEEI

Durerca de cap este un fenomen intdlnit extrem de frecvent in experienta
clinicd si in viata cotidiand, constituind o problema majord a sanatafii publice,
¢u un mare impact individual §i social, confirmat de cercetérile epidemiologice
actuale, care atestd o prevalents inaltd a cefaleei la nivel de populatie. Cunoscuta
inca din antichitate, cefaleea, ca si problema durerii in general, a devenit in ulti-
mii ani unul din cele mai avansate capitole ale medicinii moderne.

Definitie, Cefaleea este o afectiune care se manifestd prin crize cefalice pa-
roxistice de intensitate, frecventd si duratd variabila de cele mai multe oni cu
manifestiri unilaterale, dar uneori este insofitad de manifestari dispeptice, grefuri
si varsaturi.

Aproape toatd lumea a suportat, cel putin o datd in viata, o cefalee (durere
de cap). Aproximativ 95% dintre cazurile de cefalee sunt primare §i, rareori,
cefaleea poate fi secundar unor probleme medicale severe.

Cefaleea primari cuprinde: migrena si cefaleea tensionala.

Cefaleea secundardi cuprinde; tumorile creierului, meningita (inflamarea
meningelui), encefalita (inflamarea encefalului), cefaleea din sinuzitd, tulburdr
vasculare, secundard unui traumatism sau administrarii unor medicamente,

Incident. Cefaleea reprezintd un sindrom foarte des intalnit in practica me-
dicala, intr-o forma sau alta afecteaza 90% din populatie. Se apreciaza ca 90%
dintre brbati §i 95% dintre femei suferd cel putin un episod de cefalee pe an
si ca 10-15% din populatie sufera frecvent de cefalee. De remarcat, ci cei mai
mulfi dintre bolnavi nu se prezinta la medic, iar cei care se prezintd, omit sa vor-
beasca despre afectiunea de care suferd. Dacd am face o repartizare a diferitor
tipuri de durere, am constata cii cefaleca se afla pe primul loc, fiind urmaté de
durerea articulari, de cea epigastricd, cea lombari, musculara etc.

Cefaleca a fost consideratd cel mai comod simptom, studiile aratand ca
aceasta este cea mai des intdlnitd din cabinetele medicale, intrucat 37% dintre
cei care se prezintd la medic pentru control acuza cefalee.

Etiologie. Cefaleea poate apérea in urmétoarele cazuri:

o In urma unei suprasolicitiri neuropsihice (ex. nevroze), stresul emotional
legat de familie §i prieteni, serviciu sau scoald;

e Dupi consumul unor alimente (ex. migrene);

e Dupa consumul de alcool;
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* Spondiloza cervicald dupi statul prelungit in pozitii deficitare (ex, la TV):

* In timpul menstruatici (ex. cefaleea endocrind sau migrena);

¢ Modificdrile in obiceiurile de somn;

¢ Folosirea excesivii a medicamentelor;

¢ Tensiunea, depresia si anxietatea,

Alte cauze ale acestui tip de cefulee includ: ingustarea campului vizual si
intinderile cervicale si lombare datorate unei posturi gresite.

Cefaleca poate fi determinaté si de factori de mediu specifici, cum ar fi fu-
matul pasiv, mirosurile puternice de substante chimice sau parfumuri din casa,
expunerea la anumiti alergeni sau consumul anumitor alimente. Stresul, polua-
rea, zgomotul, lumina §i variatii meteorologice (schimbiri ale vremii) sunt alt
factori de mediu care pot declansa cefaleea la unele persoane, De asemenca, prea
multd activitate fizica poate determina aparitia migrenelor, atat la adulti, cat si
la copi.

Patogenie. Desi cauza exactd a cefaleei raimane neclard, cercetitorii suge-
reaza ca durerile de cap pot aparea datoritd modificarii concentratiilor anumitor
neurotransmitatori cerebrali cum ar fi serotonina sau noradrenalina. Un deze-
chilibru in concentratia acestor neurotransmititori poate determina inflamatia
arterelor craniene §i iritarea consecutivi a structurilor sensibile la durere. Acest
lucru va determina transmiterea impulsurilor dureroase de-a lungul nervului tri-
gemen — o cale majord a durerii — spre creier.

Nivelul endorfinelor, substante naturale cu efect antialgic, produse de creier
§i maduva spinarii, poate fi scazut determinand astfel aparitia durerii,

CLASIFICAREA INTERNATIONALA A TULBURARILOR CEFA-
LALGICE
(Dupa The International Classification of Headache Disorders, 2nd edition.
In.: Cephalalgia. 2004, Volum 24, Supplement 1. Anlnternational Journal of
Headache)
1. Migrena
2. Cefaleea de tip tensional
3. Cefaleea cluster
4. Alte cefalei primare
4.1. Cefaleea primard de impungere
4.2. Cefaleea primara la tuse
4.3. Cefalcea primari de efort
4.4. Cefaleea primari asociati cu activitatea sexuala
3. Cefaleea atribuita traumatismului cranian si/sau cervical
6. Cefaleca atribuitd altor patologii cerebrale sau cervicale vasculare
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6.1, Cefaleea atribuiti ictusului ischemic gi hemoragic
7. Cefaleea atribuita afectiunilor intracraniene non-vasculare
7.1. Cefaleea atribuit presiunii inalte a LCR
7.2, Cefaleea atribuiti meningitei
7.3. Cefaleea atribuitd neoplasmelor intracraniene
7.4, Cefaleea atribuita crizelor epileptice
8. Cefaleea atribuitd ingerdrii substanielor chimice sau suspendarca admi-
nistrarii lor: oxid nitric, alcool, cocaini, cannabis etc.
8.1. Cefaleea indusa de supradozarea medicamentelor: ergotaminei, anal-
gezicelor opioide etc.
8.2. Cefaleea atribuita suspendrii altor substante folosite cronic
9, Cefaleea atribuitd infectiilor
10, Cefaleea atribuitd dereglarilor homeostaziei: hipoxiei §i /sau hipercap-
niei, de altitudine, de scufundare, atribuitd hipertensiunii arteriale, eclampsiei,
foamei etc.
11, Cefaleea si durerea faciala atribuitd patologiilor gatului, ochilor, urechi-
lor, nasului, sinusurilor, dinilor, gurii sau altor structuri faciale: glaucomului,
rinosinuzitei etc.

Simptomatologia cefaleei. Uneori sediul durerii in cefalec este imprecis.
alteori localizarea este inseldtoare. De cele mai multe ori insa, localizarea durerii
corespunde afectiunilor organice. In tumorile cerebrale durerea fixa unilaterald
orienteazi asupra topografiei tumorii. Durerea poate fi difuza sau poate imbréca
aspecte hemicranice caracteristici pentru migrene. Intensitatea cefaleei poate fi
consideratd intensa cind impiedicd somnul, trezind bolnavul din somn sau daca
reduce capacitatea de muncd, deci intensitatea nu inseamnd organicitatea cefale-
ei in mod obligatoriu. Caracterul cefaleei poate fi pulsatil, invocand de obicei o
cefalee vasomotorie cu migrend, o hipertensiune intracraniani.

Lista celor mai frecvent intilnite dureri de cap:

Migrenele constau in dureri severe localizate intr-o jumatate a capului, fiind
insotite adesea de senzatii de greafd sau de tulburari temporare de vedere.

Migrena se prezintd sub 2 subtipuri principale, migrena cu aura i migrena
fara aurd. Un pacient poate sa aibd ambele forme.

Migrena fard auri este descrisi ca episoade recurente de atacuri de cefalee
moderatd sau severd care:

 sunt frecvent unilaterale §i/sau pulsatile

¢ dureazi inire 4 ore si 3 zile

e sunt frecvent asociate cu greata si/sau varsamra
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* sunt agravate de activitatea fizica de rutina

* intimpul atacurilor cefalalgice, activitatea este limitata §i preferd un me-
diu intunecat i linigtit

* absenja simptomelor intre atacuri.

Migrena cu auri, Afecteazi o treime din populatia cu migrend si reprezinti
10% din totalul atacurilor migrenoase. Este caracterizata prin simptome de aurit
precedand cefaleea, consténd din simptome neurologice care se dezvolta gradual
in > 5 minute si se remit pana la 60 minute:

e tulburiri vizuale

* si/sau parestezii unilaterale ale méinii, brajului si/sau fetei

* celelalte caractere sunt similare cu cele ale mi grenei fard auri.

Cefaleea de tensiune. Debuteaz treptat §1 atinge un punct maxim la amiazi
sau seara. Este bilaterala, bitemporald, occipitala sau fronto-occipitala. Este sim-
{itd de bolnav ca o presiune intracraniani sau ca o bandi constrictiva. Cefaleea
din migrend nu are un caracter pulsatil i nu este insotiti de greata sau varsaturi,
Durerea din cefaleea de tensiune este asociati uneori cu astenia, cu tulburdrile de
somn §i cu depresia psihica. Ea dureazi intre o ora 51 7 zile.

In nevralgia occipitald, bolnavul acuza durere in zona cefei, bilaterala cu
iradiere in regiunea cefei si in regiunea frontald. Durerea este surdi, profunda,
continud, exacerbata de miscarile capului.

Criterii de diagnostic:

A. Cefaleea survine in > 15 zile / lunit pentru > 3 luni (=180 zile/an).

B. Cefaleea dureazi ore sau poate fi continua,

C. Cefaleea are cel putin 2 din urmatoarele caracteristici:

1. localizare bilateral;

2. caracter de presiune/incordare (nepulsatili);

3. intensitate usoard sau moderati:

4. nu este agravata de activitate fizica de rutind, de mersul sau urcatul sci-
rilor,

Cefaleea tip cluster (in ciorchine) este caracterizati de o durere intensa in
Jurul unui ochi sau a unei jumatati de cap, durere ce tinde si fie episodica.

Apare cu o frecventd redusd, desi este cel mai sever tip de cefalee primard.
Se manifestd prin durere intens3 si poate fi descrisa ca arsura sau intepéitura — pul-
satile sau constante. Durerea este localizatd in spatele unui ochi sau in regiunea
oculard, fard a se schimba partea. Termenul de cefalee grupata se refera la faptul
cd acest tip de durere are tendinta de a apare in atacuri grupate de-a lungul unei
perioade de timp. Aceasti durere poate apare pana la de trei ori pe zi, in timpul
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perioadei de atacuri dureroase, care poate dura de la doud saptamani pana la trer
luni. Durerile pot disparea complet (remisiune) pentru mai multe luni sau ani, dar
apoi revin.

Criterii de diagnostic:

A. Cel putin 5 atacuri ce corespund criteriilor cefaleei cluster

B. Cefalee severd sau foarte severd unilaterald orbitald, supraorbitala si/sau
temporald cu durata de 15-180 minute fara tralament.

C. Cefaleea este asociatd cu cel putin unu! din simptomele sau semnele ce
urmeaza:

| injectie conjunctivald, lacrimatie:

2. congestic nazald sau rinoree;

3. edem palpebral;

4, transpiratia fruntii gi fetei;

5. mioza sau ptozd;

6. cefaleea este asociatd cu neliniste sau agitagie.

D. Frecventa atacurilor: de la 1 in 2 zile pand la 8 in z1.

Alte cefalei primare

Cefaleea din spondiloartoza cervicald. Estc o durere aparutd in regiunea
cervico-occipitali, care se datoreazi comprimarii ridacinilor senzitive ale nervi-
lor occipitali, cel mai important fiind marele nerv oceipital. Durerea este conti-
nua. accentuata de miscirile active §i pasive ale capului, precum §i de presiunea
digital asupra apofizelor spinoase $i a mugchilor paravertrebrali cervicali. Mai
apar rigiditate cervicald, ameteli la miscirile capului sau la miscarile de pozijie
datorita insuficientei vertebrobazilare, intrucat arterele vertebrale sunt in raport
strins cu coloana vertrebrala.

Criterii de diagnostic:

» localizare: regiunca occipitala sau cervicald;

» iradiaza spre frunte, orbite, predominant unilaterald;

e caracter sfredelitor sau de arsurd;

e declansatd de migcdrile corpului sau pozitii ale gatulus, fenomene mete-
orologice;

e fenomene de insotire: tulburdri de vedere, echilibru, parestezii, dificultiti
de concentrare; durerea poate iradia in umir §i membru superior.

Cefaleea primari cu impunsituri, Cefalcea primard cu impunséturi se ca-
racterizeazi prin atacuri ultrascurte de durere impungatoare, cu localizare uni-
laterala sau bilaterald, de obicei in teritoriul de distributie al primei diviziuni a
nervului trigemen (orbitd, timplé, aria parietald), dar i variind de la 0 regiune
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a capului la alta. Paroxismele par s& apard spontan. Asa fenomene asociate, cz
nausea, lacrimatia etc., sunt rare.

in termene de duratd, durerea in cefaleea primard cu impunsituri poate fi
consideratd cea mai scurtd printre toate cefalecle cunoscute (1-2 pana la 3 sec.).

Fiziopatologia acestei dureri nu este pe deplin cunoscutd. Durata scurt3 a du-
rerii §i localizarea sa sugereaza o ar putea fi vorba despre o forma de nevralgie,
dar ipoteza cea mai recunoscut in prezent este acea a unei deficiente intermiten-
te a controlului central al durerii, cu aparifia unor descarcari spontane sincrone
ale neuronilor, care receptioneaza impulsatii din zona dureroasa.

Criterii de diagnostic:

A. Durerca apare ca o impunsétura unici sau serii de impunsaturi.

B. Exclusiv sau predominant resimiite in teritoriul de distributie al primei
diviziuni a nervului trigemen (orbita, timpla, aria parietals).

C. Impunsiturile dureaza pand la citeva secunde si se repela neregulat cu o
frecven(a de la una la mai multe pe zi.

Cefaleea la tuse. Este o cefalee severd tranzitorie aparutd la tuse, stranut,
ridicarea greutiitilor, aplecare, incordare la defi ecafie (scaun) sau inclinare,

Cefaleea precipitata de tuse sau incordare este prezentd in absenta oricaror
maladii intracraniene. Termen utilizat anterior; cefalee benigni la tuse.

Criterii de diagnostic:
A. Apare brusc, dureazi de la 1 secunds pand la 30 de minute,
B. Durerea apare numai in asociere cu tusea, incordare.

Cefaleea exercitionald secundarid. Cefaleea exercitionald, cefaleea la
tuse, cefalea legatd de activitatea sexuald sunt foarte asemanitoare, fiind ETl-
pate frecvent sub termenul ~cefalee la efort™,

Criteriile de diagnostic al cefaleei primare exercitionale:
A. Cefalee pulsatila.

B. Durata de 5 minute pana la 48 de ore.

C. Durerea are loc numai in timpul sau dupa eforturi fizice.

Cefaleea atribuitd presiunii inalte a LCR (lichidul cefalorahidian),
Simptome ale hipertensiunii intracraniene sunt presiunea intracraniana majora,
cu prezenta cefaleei in 80-99% cazuri.

Criteriile de diagnostic al cefaleei primare exercitionale:

¢ Cefalee mai frecvent pulsatili asociatd cu greturi, vomd, edem papilar,
deregliri vizuale (incetosarca vederii), acufene.

* Vigilenti normala.
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Cefaleea de abuz medicamentos. De reguld, in majonitatea cazurilor, cel
mai freevent cefaleca de abuz medicamentos (CAM) e conditionatd de apioizi,
analgezice, ergotamini si triptani.

Analiza medicamentelor, care au provocat abuzul simptomatic la 456 de pa-
cienti cu migrena transformata (cronicd), studiati in cadrul mai multor centre de
cefalee din SUA (Bigal et al., 2004), a precizat lista medicamentelor inculpate:

- Barbiturice — 48%

Acetaminofen - 46.2%

Opioizi — 33.3%

Acid acetilsalicilic — 32,0%

Tartrat de ergotamind - 11,8%

Triptami — 10,7%

Antiinflamatoare nonsteroidienc — 9.8%

Un argument clinic in favoarea rolului abuzului medicamentos in dezvolta-
rea cefaleei este ameliorarea cefaleci dupa stoparca medicamentelor simptoma-
tice suspectate in cauzarea CAM.

Durerile sinuzale. Acestea sunt asociate cu o durere profunda §i constantd
in pometi, frunte i oasele nasului. De obicei, durerea se intensifici in cazul unor
miscdri bruste ale capului si este insofitd de alte simptome sinuzale, cum ar fi:
secrefii nazale, obstructic nazala, febra si tumefiere faciala.

O durere de cap ce nu poate fi amelioratd, care afecteaza activitatea, gi du-
reazi 6 luni sau mai mult, este consideratd cronica.

Cefaleea din hipertensiunea arteriald este ccfalee matinald — apare la
trezirea din somn si diminueaza in cursul diminetii, cu localizare in regiunea
ovecipitala — senzatie de presiune in casca, uneori unilaterald. Rareori este pul-
satila, insolitd de greturi si vertij nesistematizat.

Cefaleea secundard unei infectii a cavitafii nazale poate fi deosebit de in-
tensa, fiind accentuatd la aplecarea capului. Ea este, de obicei, insofitd §i de
semne §i simptome de infectie.

Cefaleca de cauza oculari poate apirea dupé perioade lungi de citit sau
dupi condusul pe timp de noapte. Cefaleea poate apirea si in conditil de sur-
menaj.

Analiza calititii si intensititii cefaleei oferd indicatii diagnostice insufici-
ent de precise, durerca fiind perceputd §i descrisa variabil, in raport cu sensibili-
tatea individuala.

Durerea estc vie, arzitoare in afectiunile tesuturilor exocraniene (celu-
lite, nevralgii, traumatisme). Este surda, apasatoare, in leziunile structurilor
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profunde (inflamatii, tumori). Durerile fulgurante sunt caracteristice pentru
nevralgiile craniene. Caracterul pulsatil al durerii este sugestiv pentru cefa-
leea vasculogena. Durerea constrictivd, in forma de casci, apare mai des in
ateroscleroza cerebrala. Durerile de cap foarte intense, care produc insomnii
persistente, sunt, de reguld, de ori gine organica (tumori infiltrative, meningita
luetici),

Cefaleea violentd sugereazi afectiuni acute: hemoragie subarahnoidiana,
angajarea unei tumori in gaura occipitald, encefalopatia si paroxismele hi perten-
sive, insolatii grave.

Orarul durerii poate fi sugestiv pentru diagnostic. Cefaleca hipertensivi-
lor §i cea din cervicoartrozi apare spre dimineata, trezind bolnavul din somn. in
sinuzife, cefaleea apare uneori cu regularitate. Cefaleea cardiacilor decompen-
safi, mai ales aceea a cardiopulmonarilor, are orar nocturn, bifazic.

Localizarea durerii ofera indicafii asupra originii acesteia. Durerea
este superficiald in leziunile fesuturilor exocraniene (celulite, nevralgii, trau-
matisme).

In afectiunile endocrine, durerea este profunda, fiind proiectat la distantd
de leziune.

Sinuzita etmoidala §i sfetmoidald provoacd dureri temporoparietale. Hemi-
crania provoaci migrena,

Localizarea occipitali a cefaleei se intilneste mai frecvent in HTA, spondi-
loza cervicald, cefaleea determinata de contractura algicd a muschilor cefei.

Localizarea fronto-temporald este obignuitd in viciile de refractie oculara
(miopie, preshitism, astigmatism).

Cefaleea difuza, generalizata, apare in boli generale; anemii, cord pulmonar
cronic, intoxicatie cu oxid de carbon etc.

Anamneza, Deoarece cefaleea este un sindrom subiectiv, anamneza are un
rol deosebit in investigatia bolnavului, Prin intermediul anamnezei, farmacistul
clinician poate stabili antecedentele personale §i eredocolaterale ale bolnavului.
Farmacistul poate afla daca parintii sau frafii bolnavului au suferit de migrene in
care factorul genetic are un rol deosebit. Tot prin intermediul anamnezei, farma-
cistul mai poate stabili urmatoarele:

- dacd bolnavul a avut mai multe boli infectioase,

- dacé sufera de afectiuni arteriale sau de alte bolj ce pot evolua cu cefalee,
daci lucreazi in conditii cu noxe,

- daci bolnavul consuma alcool,
- dacd fumeazi sau consuma anumite medicamente.
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Anamneza este singurul mod prin care medicul poate stabili particularitd-
tile durerii in modul in care ea a apdrut si locul in care a aparut, precum §i pre-
zenta celorlalte simptome, cum ar fi greata, ameteli ete. Un examen amanuniit
clinic si neurologic este la fel de important in stabilirea etiologici cefaleei.
Anamneza metodicd completd, bine condusa, trebuie s cuprindd urmitoarele
date:

1. maodalitatile de debut,

2. conditiile de aparitie,

3. sediul durerii,

4. caracterul durerii,

5. intensitatea durerii,

6. durata durerii.

Diagnosticul cefaleei. Diagnosticul cefaleei se bazeaza, in general, pe is-
toricul bolii si pe examinarea fizicd. Daca cefaleea a debutat recent, survine in
atacuri severe, este declansata de efort, apare de obicei dimineatd, fiind insotita
de voma sau de alte semne si simptome, vor fi necesare, in continuare, alte
testari.

Acestea pot consta intr-o tomografie computerizatd sau o rezonan{d magne-
ticd nucleard (RMN) la nivelul capului pentru gésirea oriciror anomalii structu-
rale §i pentru examinarea sinusurilor, oaselor fefei si fesutului i oaselor regiunii
cervicale. Daca cefaleea a aparut dupd un traumatism cranian sau cervical, poate
fi necesard o radiografie de coloand cervicald. Medicul va avea nevoie 5i de alte
teste, ca de exemplu punctia lombara sau arteriografie cerebrald, pentru a pune
diagnosticul.

Tratament.
Tratamentul nonfarmacologic. Pentru prevenirea cefaleei, bolnavul trebu-
ie sa evite factorii declansanti, cum ar fi;
e stresul,
suprasolicitarile,
alimentele migrenoase (branza fermentati, ciocolata, vinul rogu, cafeaua,
grasimile etc.,
variatiile de temperatura,
privarea de somn sau somnul prelungit,
tabagismul, abuzul de alcool,
se va fine cont §i de factorii psihologici,
terapia psihologica include managementul stresului, terapia de relaxare
(trening progresiv de relaxare §i trening autogen).

L]
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Farmacoterapia. Medicatia antiinflamatoare nesteroidiana care, inhibdnd
acfiunea ciclooxigenazei sau accelerind transformarea endoperoxidului PGG,
in endoperoxid PGH, cu capturarea radicalului liber asifel format, inhiba me-
canismul de formare a prostaglandinelor implicate in dezvoltarea winflamatiei
aseptice neurogene™, exercitind si efecte inhibitorii in procesarea centrald a afe-
rentelor nociceptive trigeminale. Se vor utiliza:

. Paracetamol in doze de 500-1000 mg, per os:

2. Acid acetilsalicilic in doze similare, se poate folosi singur sau in asocieri
medicamentoase cu cafeina, barbituricele;

3. Naproxen sodic (250 mg la interval de 6 ore, per 0s), sub diferite forme
de condifionare, pare a avea cele mai favorabile rezultate din aceasti categorie
de medicamente;

4. Ibuprofen (400-800 mg x 2-4 ori pe zi);

5. Diclofenac (50-100 mg/zi);

6. Indometacina (50-150 mg/zi).

Terapia acuté de stopare sau de reducere a severitatii unui atac individual de
cefalee de tensiune consti in utilizarea unui analgezic separat sau in combinare
cu cafena, codeind, anxiolitice, sau a remediilor din grupul antiinflamatoarelor
nonsteroidiene (AINS) (vezi tabelul 1). Alegerea medicamentelor depinde de
severitatea i frecventa cefaleei, de prezenta simptomelor asociate si a maladiilor
coexistente, precum si de profilul de tratament al pacientului.

Tabelul 1
Combinarea AINS (paracetamol, ibuprofen) cu cafeini, codeind, Sfenobarbital

Paracetamaol Aldolor, Daleron, Dolomol, Panadol, Efferalgan si al,

Paracetamol + codeina Solpadeina, Sedalgina

Ibuprofen Nurofen, MIG

Paracetamol + Ibuprofen | Thuclin

Metamizolul (Analgina®) se utilizeazd in calitate de preparal analgezic in
cadrul cefaleei, nevralgiei, mialgici in caz de intoleran{a fata de salicilali. Este
inclusd in componenta preparatelor combinate - Baralgina® (comprimate, solutic
injectabila), Tempalgina®, Dexalgina®, Benalgina®, (comprimate) si al.

Efecte adverse. Reactii alergice, este posibil socul anafilactic dupd admi-
nistrarea intravenoasi, inhibitia hematopoiezei (granulocitopenie, agranuloci-
tozi),
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Combinarea analgezicelor cu cafeind. sedative sau tranchilizante poate fi
mult mai eficienti decat analgezicele simple sau AINS. Cafeina (130 sau 200
mg) majoreazi eficienta analgezicelor simple sau AINS.

Pacientii pot abuza de medicamentele pe care le administreaza pentru ce-
faleca acuti. Atunci cénd medicatia acutd pentru cefaleea episodici este efec-
tuatd mai frecvent de 2 zile pe sdptiménd, aceasta poate conduce la aparitia
cefaleei cotidiene. Medicamentele supradozate elibereaza pacientul temporar
de durere, dar cand efectul trece si cefaleea partial se reintoarce, tendinia
naturald a pacientului este si mai administreze repetat medicamente. Astfel,
medicatia acutd (tab. 2) ar trebui administratd nu mai mult de 2 ori pe
sdptimani.

Tabelul 2
Medicatia acutd a cefaleei tensionale
(dupd V. Saper et al., 2009)
Medicamentul Denumirea Eficienta Elrotn
adverse

Aspirind 2+ 2
Analgezice

Acetaminofen 2+ I

Indometacini 3 2

Ibuprofen 2+ 2

Naproxen 3+ 2
AINS

Fenoprofen 2 2

Ketoprofen 2 2

Ketorolac 3 L
Combinare | Aspirind si/sau acetaminofen plus cafeind 3+ 2

Orfenadrind 07 3

Diazepam 0 3
Relaxantl | o\ oirting 0(?) 3
musculari

Tizanidinad 0N 3

Tolperison 0(7) 3

Notd:* Rata sclirii; 1-3
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Miorelaxantele pot fi utilizate in toate formele cu contractura pericraniand.
In cefuleea de tensiune pot fi utilizati relaxanti musculari, precum orfenadrind,
Aupirting, tizaniding, tolperison care asociaza efect miorelaxant, analgezic si
neuroprotector.,

In multiple trialuri randomizate placebo-controlate a fost demonstrata efi-
cienta lerapeutica a antidepresivelor triciclice, in special a amitriptilinei, in
profilaxia cefaleei cronice de tip tensional. Terapia preventiva a cefaleei tre-
buie inceputd cu doze mici, cregtere graduald lentd pana la doza lerapeutici
necesard sau pana la doza maxima (de , ,vart™) a remediului. Amitriptilina este
utilizatd in doze mari de 100-200 mg/zi pentru tratamentul depresiei, pe cind
doar 10-25 mg/zi sunt adesea suficiente pentru tratamentul de preventie al ce-
faleei de tip tensional. In cazul fluoxetinei, se incepe cu 10 mg/zi, doza fiind
majorati treptat la necesitate. Trialul lerapeutic complet de preventie poate dura
2-6 luni si mai mult.

Inhibitorii selectivi ai recaptirii serotoninei (ISRS) au fost testati in dife-
rite sindroame algice cronice, inclusiv in cefalee cronicd, in special din motivul
putinelor reactii adverse evidentiate in cursul administrarii lor de durata. Intr-un
studiu controlat, fluoxetina (20-40 mg) a fost mai eficients decit placebo in
tratamentul pacientilor cu cefalee cronici (V. Saper et al., 1994), M. Lange-
mark §i 1. Olesen (1994) au comparat paroxeting (20-30 mg zilnic) cu sulpiridul
(Eglonil), agonist dopaminergic utilizat ca un neuroleptic. Starea pacientilor cu
cetalee cronica s-a ameliorat sub influenta ambelor medicamente, dar totusi o
tendintii spre eficientd mai buni a demonstrat-o sulpiridul.

Mirtazapina este un antidepresiv relativ nouw. cu actiune atit noradrener-
gicd, cdt si specific serotoninergica, care si-a demonstrat eficienta in terapia
de preventie a cefaleei cronice intr-un studiu recent publicat (Bendtsen J. ct
al., 2004). Preparatul a fost mai specific ca amitriptilina si mai bine tolerat de
pacienti.

Actualmente, arsenalul preparatelor cu actiune selectivi asupra circula-
tici sanguine cerebrale cste limitat. Totodata, un sir de substante medicamen-
toase, care posedd activitate spasmolitici miotropa, care dilata vasele sangvine
st amelioreaza circulatia in diverse organe §i tesuturi, pot sa influenteze pozitiv
asupra circulatiei sangvine §i metabolismului cerebral, astfel fiind utilizate si in
tratamentul cefaleei.

In cazul cefaleei, indusa de dereglarea circulatici cerebrale, se utilizeaza:
vincaming, vinpoceting, cinarizing, nimodipind, acid nicotinic, xantinol nicoti-
nat, extract de Ginkgo biloba etc.



Tratamentul cefaleei de abuz medicamentos. Tratamentul pacientulu
cu abuz medicamentos este dificil §i responsabil. Varianta optimi este, desigur,
tratamentul in centrele specializate de cefalee. Abordarea terapeutica a acestor
pacienti necesita respectarea anumitor etape si actiuni pentru a obtine un rezultal
pozitiv.

e Stoparea sau intreruperea medicatiei abortive. Evident, ci acesta cstc
primul pas si o conditic neccsara pentru lansarca tratamentului. Exista 2
strategii de abandonare a medicamentelor, care au conditionat abuzul si
cefaleea cronicd, Prima strategie consta in reducerea treptata a medicatier
simptomatice, substituind-o la fel de treptat cu AINS cu actiune de lunga
durati in calitate de terapie preventiva. A doua strategic este 0 intrerupere
bruscd a medicamentelor, inlocuindu-le cu remedii de tranzifie, care, la
rindul lor, vor fi lent indepartate si ele. Ambele strategii pot fi realizaie
atit in regim de ambulatoriu, ¢t §i in stajionare.

e Reducerea simptomelor de sevraj. Simptomele de sevraj (intensificarca ce-
faleci, greatd, voma, anxietate etc.), mai pronuniate la sistarea opiaceelor,
vor fi reduse in primele zile cu clonidind x 2 ori/saptimana, iar in cazul
agitatici psthomotorii se va utiliza fenobarbital (30 mg x 4 ori/zi, timp de
3 zile). Constipatiile si crampele abdominale pot fi lichidate cu doze mici
de hidroxizina (Atarax) sau benzodiazepine,

e Detoxifierea. Termenul de detoxifiere are citeva conotatii. Toate sirate-
giile terapeutice expuse mai sus intr-un anumit sens tin de aspectul de-
toxifierii. deoarece prevad tratamentul excesului de medicamente prin
inlocuirea cu altele (medicamente de tranzifie) la intreruperea remediilor
_vinovate” de abuz. Deci, nu cste vorba de situatia traditionald de utili-
zare a antidotilor sau de folosirea in regim de urgenid a perfuziilor cu ser
fiziologic, a hemodezei etc. Mai depraba, s-ar putea spune, ca se incear-
¢i a reduce fenomenul abstinentei medicamentoase, ce se manifesta prin
simptome de sevraj.

Principiile de tratament al cefaleei Cluster. Strategia primard de trata-
ment constd in prevenirea atacurilor de cefalee cluster. Tratamentul simptomatic
este complementar.

O serie de medicamente si-au dovedit eficienta la pacientii cu cefalee clus-
ter, fiird insd ca mecanismul lor de actiune sé fie perfect elucidat, ceea ce reflectd
cunoasterea insuficientd a fiziopatologiei bolii.

Tratamentul medical preventiv de scurtd durati (2-3 saptamini) utilizat
in forma episodici in scopul de a preveni crizele in cursul perioadelor dureroase
(,cluster™), intreruperea sa facandu-se apoi treptat la sfarsitul perioadei cluster.
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Se pot utiliza;

1. Derivati de ergot— nu se administreaza concomitent oy sumatriptan (inter-
val liber de 24 orc) sau metisergida (risc de potentare a efectelor vasoconstric-
loare).

1. Ergotamind (tartrat), 1-2 mg per os seara, cotidian poate preveni crizele
nocturne,

2. Dihidroergotamina, 0,5-1 mg/zi i.m. sau 1 mg spray nazal, doza maxima
zilnici fiind de 2 mg,

II. Corticoizii

L. Prednison, 60 mg/zi - 3 zile, scazind apoi 10 mg la fiecare 3 zile — 18 zile.

2. Dexametazona, 4 mg x 2/zi - 2 saptamani urmatd de 4 mg/zi 1 siptiméni.

L. Inhibitorii canalelor de calciu: verapamil, 240-720 mg/zi (in 2-3 prize).
Poate fi asocial cu triptani, prudenti in asocierea cu beta-blocante sau carbama-
zZepina.

Tratamentul de mentinere a profilaxiei — se referd la folosirea medicatiei
preventive in perioada anticipati dureroasi.

1. Verapamil — in dozi de 80-720 mg/zi in 2-3 prize cu elecrocardiograma
de control inainte de initierea tratamernitului si la fiecare crestere de dozi ce de-
paseste 240 mg/zi.

2. Antiserotoninergice — Metisergida 2 mg x 3/zi (maxim 12 mg/zi) — pentru
0 perioada de 3-6 luni cu fereastra terapeutica de 1 luna pentru a preveni fibroza
retroperitoneald sau pulmonari.

3. Anticonvulsivante

* Valproat de sodiu (600-2000 mg/zi) incepe cu 250 mg x 2/zi, se creste cu

250 mg/zi pani se ajunge la cea mai mici doza eficients.

* Topiramat, 50-150 mg/zi, in 2 prize, cu titrare sdptdménald cu 25 mg.

* Gabapentina, 400-1800 mg/zi.

* Antiinflamatoare nesteroidiene — Indometacina, 25-50 mg/zi.

Tratamentul atacului:

Se pot utiliza;

Triptanii — agonisti ai receptorilor de SHT 1B/D, receptori localizati la ni-
velul terminatiilor perivasculare ale fibrelor senzitive trigeminale si peretelui
vascular. Actiunea lor provoaca vasoconstrictie §i inhibiia mesajului nociceptiv
trigeminal.

1. Sumatriptan (Imigran), per os 50-100 mg (nu se repetd doza la acelasi
atac, maxim 300 mg/24 ore), 6 mg s.c. (maxim 2 fiole/24 ore cand frecventa
crizelor este mare — 8/24 ore — fird a depasi 10 zile consecutiv).
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2. Imigran spray — 20 mg pe cale nazala,
3. Zolmitriptan — 5-10 mg p.o.

Tratamentul cefaleei primare cu impunsituri. De obicei, este prescri-
<i indometacina in doza de 75 mg/zi pentru 15 zile, ce rezulid cu ameliorare
completd la 35% din pacienti, ameliorare partiala la 30% din pacienti i fard
efect — la 35% din suferinzi. Au fost obtinute unele succese cu inhibitori COX,
la acei pacienti, care nu au tolerat indometacina sau la care ea s-a dovedit a fi
ineficientd (Rosen T., 2003).

Tratamentul cefaleei de tuse. Luand in considerare durata scurta a cefaleel,
tratamentul poate fi doar preventiv, fiind tintit pe tratamentul afectiunilor rino-
faringeale si pulmonare responsabile de tuse si care sunt prezente aproximativ
la 1/3 din pacienti cu cefalee primard la tuse. Printre medicamentele profilactice
cea mai cficientd este indometacina in doze cuprinse intre 25 §i 150 mg (chiar
pana la 250 mg). A fost raportatd si eficienta acetazolamidei (500-1500 mg/z1).
A fost descris efectul benefic al metisergidei in doza de 1-2 mg/zi.

Tratamentul hipertensiunii intracraniene. Se efectueaza tratamentu! ce-
faleei in asociere cu diuretice: acetazolamida 500 mg de 2 ori pe zi, furosemid
40-160 mg pe zi.

Alte optiuni terapeutice cu experientd limitati i studii insuficiente pri-
vind eficienta:

Anestezice locale administrate sistemic — mexileting, tocainida, flecainida
(oral), lidocaina (i.v 2-4 mg/kg, timp de 20-30 min).

Antagonistii receptorilor N-Metil-D-Aspartat (NMDA) — actiunea aces-
tora se bazeaza pe faptul ca legarea glutamatului la receptorii NMDA participa
la generarea durerii neuropatice:

e Dextrometorfan, 250 mg/zi,

e Ketamind, i.v si oral, 100 mg/ml.

Fitoterapia.

Curi de detoxifiere.

Suc de mere §i suc de rosii, cite 100 m! din fiecare, de 3 ori pe zi, alternan-
du-se in cursul unei zile; se administreazi 300 ml suc de mere si 300 ml suc de
rosii, timp de 10 zile.

Cataplasme cu felii de limaie.

Masaj general se foloseste ulei de masaj imbunatitit cu ulei de levantica si
ulei de ienupir: la 100 ml de ulei de masaj se adaugd 50 de picaturi de ulei de
levantica si 50 de picaturi de ulei de ienupar.
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Marar — infuzie cu | linguritd de frunze la 250 ml de apa clocoliti, se infu-
7eaza 3-5 minute, se consumi seara, inainte de culcare, sau se consuma aceeasi
cantitate (250 ml) in 2 doze, dimineata si seara, dupa mese.

Miices — tincturd: 50 de picaturi pe zi, fracjionat - 25 de picaturi dimineata
$1 25 de picituri seara.

Salcim

* uncturd (de la magazine tip plafar): 10 picaturi de 2 ori pe zi, dimineata
§1 seara, dupd mese;

* tincturd preparata din flori: in 100 g de alcool de 70 grade se adaugd 100 g
de flori de salcam, se lasd la macerat 10 zile, se strecoard si se depoziteaza
intr-un recipient inchis la culoare, tinut la temperaturd constant.

Administrare: se iau cate 30 de picturi dimineata, cite 10 zile pe lund, in

perioada dintre crizele dureroase.

Profilaxie. Frecventa si severitatea durerilor de cap provocate de stirile de
tensiune pot fi prevenite prin reducerea tensiunii musculare §i evitarea trigge-
rilor, de genul anxietate, stres, oboseal, foame, furie, pozitia inadecvati sau
extenuare. In cazul in care durerile de cap sunt datorate tensiunii musculare din
gat, umeri sau spate. trebuie corectate pozifia i postura in cadrul activitifilor
zilnice.
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MEDICATIA INSOMNIILOR

Definitie. Insomnia este o afectiune manifestatd prin tulburarea somnului §i
dereglarea proceselor metabolice desfasurate in timpul somnului. Insomnia este
una dintre cele mai frecvente afectiuni, avand o incidenta mai ridicati in rindul
femeilor si al vérstnicilor.

Insomnia este un termen general care include dificultitile la adormire, men-
tinerea continuitatii somnului sau parerea subiectivi a persoanei despre somnul
de calitate nesatisficitoare,

Incidentd, O analiza epidemiologicd realizati in 2012 in SUA a relevat ca
circa 58% din adulti manifesta simptomele insomniei citeva nopti pe siptiméina
sau mai mult §i circa 10% suferi de insomnie cronica.

Perturbarea tiparului normal al somnului sau lipsa acestuia pot duce la dis-
functii grave mentale si fizice, cum ar fi stirile depresive. Pe aceasti linic, circa o
treime din populagie poate suferi cu regularitate de o formi sau alta de insomnie,
iar 17% acuza insomnia ca fiind o problema majord a vietii lor.

Din aceste considerente, insomnia, cea mai frecventa perturbare a somnului,
poate fi consideratd ca problema majora de sanatate publicd atat prin frecventa
(5-35% din populatie) cét i prin riscul generiirii unui spectru larg de afectiuni
clinice §i neuropsihice majore.

Etiologie. Procesul natural de odihni nocturni este afectat ca urmare a-

* imposibilitatii de a adormi, chiar daca organismul este foarte obosit 8l
persoand in cauzi resimte acest lucru;

e trezirilor repetate din timpul noptii §i a greutatii in a readormi:

e trezirii dupi cateva ore de somn, la ore foarte matinale, fira a mai putea
adormi din nou;

e incapacititii organismului de a se reface in timpul somnului (chiar daca
wdoarme™ 7-8 ore pe noapte persoana in cauza se trezeste obositd, da-
toritd faptului ca rimane in starea de somn superficial si are un somn
agitat),

Dereglarea ritmului de odihné i refacere al organismului este efectul unor

factori multipli:

* acliunea indelungatd a stresului asupra psihicului,

Stresul, provocat de un eveniment major din viata noastra, o picrdere a unei

persoane dragi, o cdsnicic destrimatd, un schimb de slujbd, un examen poate
duce de ascmenea la insomnie, Poate fi determinati si de adormirea intr-un loc
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nou. necunoscut sau o camera de hotel. In aceste condifii, temporare, insomnia
dispare §i, cu timpul, se revine la obisnuintele anterioare.

surmenajul fizic §i intelectual.

sedentarismul si lipsa de activitate.

un regim alimentar neechilibrat, cu mese copioase seara.

un stil de viati dezordonat, cu program de somn aleator si fird o ord de
trezire stabilitd,

consumul excesiv de alcool sau droguri.

e consumul excesiv de bauturi sau substante cu efect excitabil asupra siste-
mului nervos: cafea, ceaiuri, energizante, sucuri etc.

e administrarea pe perioade indelungate a somniferelor sau a altor substan-
te cu efect asemanator.

Multe dintre medicamente pot produce insomnie (contraceptivele orale, an-
tidepresivele, diureticele, anumite suplimente nutritive, medicamentele ce deter-
mina scaderea colesterolului, cafeina etc.).

e Anumite medicamente cu efect excitabil asupra sistemului nervos: anti-
depresivele triciclice (amitriptilina) sunt foarte bune medicamente antial-
gice, dar care exacerbeaza sindromul picioarelor nelinigtite.

e Schimbari bruste si radicale in mediul inconjurétor sau in stilul de viata
(schimbarea continentului i fusului orar etc.).

e Anxietate, depresie etc.

e Deregliri functionale ale glandelor endocrine (epifiza, hipofiza, tiroida,
suprarenale).

Cauzele insomniilor temporare. Acestea apar ca raspuns la stres sau la
schimbare. Circa 22% dintre barbati i 34% dintre femei au acuzat ¢d stresul le-a
afectat somnul. Factorii precipitani pot fi diversele evenimente traumatice ca, de
exemplu, bolile acute, accidentele sau interventiile chirurgicale, sau psihice: de-
ces, despariire, sau evenimente minore, inclusiv vremea nefavorabila, examene-
le, calatoriile, sau problemele legate de serviciu. in aceste cazuri. somnul normal
revine aproape intotdeauna cind se depagsesc, s¢ rezolva diversele evenimente
sau situatii conflictuale sau se revine la situatia normald.

Zhorurile intercontinentale peste fusuri orare sunt cauze frecvente de in-
somnie. Dupi o cildtorie lungd cu avionul, este nevoie de o zi de adaptare pentru
fiecare fus orar diferentd, Calatoria spre cst este mai pufin traumatizantd decat
aceea spre vest, deoarece adaptarea este mai usoard prin lungirea fazei circadie-
ne decét scurtarea ei.

Studiile aratd ca persoanele care lucreazd in ture de noapte sau in doud-
trei schimburi au tendinta de a prezenta mult mai frecvent probleme de somn
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inclusiv insomnie decat cei care lucreazd doar ziua. Un alt studiu aratd cd 53%
dintre persoancle care lucreazd in ture de noaple adorm in timpul serviciului cel
pufin o datd pe saptimand, lucru care demonstreaza i ceasul lor intern nu este
reglat pentru un astfel de program. Ele sunt, de asemenea, mult mai frecvent
implicate in accidente de automobile, din cauza somnelentei, comparativ cu lu-
critorii din turele de zi. Un studiu facut de japonezi aratd ca diferite forme de
tulburdri de somn, incluzind §i insomnia, apar foarte des in cazul persoanelor
care lucreazd excesiv demult timp la computer, Oamenii care sunt prea solicitati
la munca prezintd frecvent tulburéri de somn cu tendinta de a se trezi mult mai
devreme.

Alcoolul si eafeaua, un alt factor al insomniei. In mod cert stilul de viald
poate conduce la tulburdri de somn. Cafeina este cel mai frecvent utilizati pentru
a intrerupe somnul. Se estimeaza ca 10 pand la 15% dintre cauzele insomniei
cronice sunt rezultatul abuzului de substante in special alcool, sedative, diverse
droguri. Unul sau doud pahare de biuturi (alcooluri slabe) la masa pot prezenta
un mic pericol de alcoolism §i poate ajuta la reducerea stresului si inducerea
somnului. Excesul de alcool sau consumarea sa pentru a provoca somnul au ten-
din{a de a fragmenta somnul si de a provoca mahmureala citeva ore mai tirziu,
Cregte, de asemenea, riscul tulburarilor de somn inclusiv apnea (lipsa respiratiei)
s1 agitatia. Alcoolicii suferd frecvent de insomnia dupi ce inceteazd s mai bea
alcool. Nicotina poate cauza oboseald si intreruperea fumatului poate cauza, de
asemenea, insomnii tranzitorii. S-a observat ¢ imbunitatirea somnului face mai
usor suportabild renuntarea la tutun.

Somnul partenerului. Un studiu din 2009 arata ca 17% dintre femei si 5%
dintre barbati s-au plans de faptul ¢ obiceiurile legate de somnul partencrului le
afecteazd propriul somn. Sforditul este un factor sigur care provoaca insomnia
celuilalt.

Medicamentele. Insomnia apare ca efect secundar al multor medicamente,
inclusiv al preparatelor care contin cafeina si se elibereaza fira reteta.

Factorii de mediu. 20% dintre adulfi se plang de faptul ¢a lumina, zgomotul
§i temperaturile extreme le cauzeaza insomnii. Este bine cunoscut faptul ¢i cea-
sul biologic circadian este reglat de lumina soarelui, iar lumina artificiala poate
produce tulburdri de somn, stare de oboseala.

Insomnia de adormire de duminicd seara. Weekend-ul este o perioadi libe-
ra a ficcdrei persoane. Este posibil ca duminica seara, psihologic, sa ne gandim
cu groazd la siptdména care urmeazi, In cazul pacientilor cu dificultati 1a ador-
mire in special duminica seara, specialistii folosese terapii psihodinamice care
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includ terapia de relaxare progresivd, modificari comportamentale, terapii cogni-
tive, hipnoza si unele remedii simple, cum ar fi o cani cu lapte inainte de culcare.

Atunci ciind o persoand pierde pe cineva drag. va suferi de insomnie pen-
tru o perioadd scurld. Dacd aceastd insomnie nu estc tratatd adecvat, aceasta va
asocia mersul la culcare cu pierderea persoanei iubite, mult timp dupa ce acest
lucru s-a intamplat.

Insomniile postoperatorii. Insomnia care apare postoperatoriu poate avea
cauze multiple, printre care s¢ numard durerile, pozitiile preferate de dormit,
stresul chirurgical si problemele de sinitate, O alla cauza relativ frecventa este
sindromul picioarelor nelinistite care sc poate agrava postoperatoriu. Sindromul
picioarelor nelinigtite determind misciri periodice ale membrelor inferioare in
timpul somnului, numite mioclonii nocturne.

Conditii care produc insomnie permanenta.

Antecedentele patologice. Insomnia este, de cele mai multe ori, un simptom
al altor probleme medicale.

Starea de sandtate, afectiunile concomitente, durerca, disconfortul pot afec-
ta somnul la 22% dintre adulti. De exemplu, primul simptom al unei depresi
majore, poate fi insomnia. Persoanele cu tuburare bipolara, anxictate sau alte
probleme psihice suferd, din pacate, 5i de insomnie: persoancle ce suferd de boli
ce le cauzeaza dureri puternice, de asemenea, suferd de insomnie, similar bolilor
ce determind prurit excesiv nu permit adormirea. Cele mai frecvente afectiuni
care pot provoca insomnii sunt: afectiunile alergice, bolile cardiovasculare, ast-
mul, afectiunile reumatismale, boala Parkinson si Alzheimer, hipertiroidismul,
tulburarile de comportament.

Pacientii cu boala Alzheimer au §i probleme cu somnul, multi dintre aces-
tia suferd de sindromul _sundown™ — devenind confuzi si agitati atunci cénd
apune soarele, aceasta continud in timpul nopfii si nu pot sd adoarma. Simpto-
mele Parkinsonului ii face pe cei care suferd de acest sindrom sa se (rezeasca
foarte des in timpul noptii, mai ales ci medicatia acestei boli provoacd insom-
nie; pacientii ce fac dializa suferd de accleasi probleme.

in disfunctiile cardiace, ceasul intern ce controleaza cand trebuie si ador-
mim si cand si ne trezim este alterat. De asemenea, pacientii cu probleme de
respiratie, se trezesc des in timpul noptii §i este posibil nici 53 nu I§i aminteasca
cand si dacd s-au trezit.

Tulburirile emotionale. S-a dovedit cd un numir mare dintre insomniile
cronice au la baza disfunctii psihologice. Afectiunile care produc de cele mai
multe ori insomnie sunt: depresia anxioasa si maniaco-depresia. Cel putin 70%
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dintre camenii cu depresie se plang de insomnii. Aceasta este asociatd cu nivele
anormale ale unor hormoni legati de stres care pot afecta somnul. Trebuie si
observiim, de asemenea, ca insomnia poate provoca probleme emotionale §i este
incéi neclar care dintre ele este cauza initiala.

Variatiile hormonilor feminini. Vanatiile hormonilor sexuali feminini i
alc hormonilor de stres joaci un rol major in insomnia la femei. Progesteronul
induce somnul si nivelele scizute ale acestui hormon, in timpul menstruatiei
cauzeaza insomnii. In timpul sarcinii, nivelele de progesteron in primul si ulti-
mul trimestre pot afecta somnul normal. Insomnia poate fi o problema majora
in prima fazi a menopauzei, cind hormonii prezintd fluctuatii mari si frecvente.
Valurile de caldurd, transpiratiile, stirile de anxietate pot provoca trezirea brusca
§i frecventd a femeii in cursul noptii in primele siptiméani de menopauzi. Insom-
nia poate fi, de asemenea, intrefinutd de stresul psihologic provocat de aceasta
pericada din viata.

Modificarile hormonale asociate procesului de imbitrinire. Este caracte-
rizat prin variatii ale hormonului de crestere, o substanta asociati cu somnul. In
contrast, nivelul crescut de cortizol (hormonul cel mai important legat de stres) a
fost observat in cateva studii, dar nu in cazul tuturor. Contrar primelor banuieli,
nivelele de melatonind, un hormon secretat de glanda pineald care este asociat cu
somnul, nu apar scazute la aceastd varsti.

Sindromul somnului tardiv (Delayed Sleep-Phase Syndrome). Persoanele
care suferdl de aceastd boald adorm foarte térziu seara sau spre dimineati la pri-
mele ore, dar e1 dorm normal.

Afectiuni ale picioareior. Problemele legate de picioare care apar in timpul
noptii, cum ar fi sindromul picioarelor obosite sau crampele musculaturii picioa-
relor, sunt o cauza obisnuitd a insomniei, mai ales la persoanele in vérsta.

Factori genetici, Problemele de somn ale gemenilor univitelini (identici ge-
netic) sunt frecvent aceleasi. in comparatie cu gemenii bivitelini (diferiti gene-
lic), ceea ce indicd ¢d tulburdrile de somn au, probabil, §i 0 componenta genetici,

Insomnia din copildrie. Parintii, care nu au un program de somn stabil, pot
obtine acelagi efect in cazul copiilor lor. In aceste cazuri totusi insomnia este
ugoard §i ocazionald, Tulburdrile grave de somn ale copilului sunt asociate cu
temperamentul. Copiii cu asemenea probleme sunt mai incordati si mai irascibili
decit altii. Acesic probleme pot aparea si drept consecintd a starilor conflictuale
din familie.

Patogenie. La aparifia dezechilibrului metabolic in organism, se declansea-
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74 diverse afectiuni cronice. Organele afectate transmit permanent creierului in-
formatii despre starca lor, dar la o frecventd mai mica decal in mod normal, ceea
ce duce la crearea unei stiri de hiperexcitatic cercbrald.

Datoritd acestor informatii, creierul se comporti in permanenta ca §i cum cor-
pul ar fi treaz, chiar $i in momentele in care se instaleazi starca de somn. Fiind
dereglate circuitul energetic §i propagarea impulsurilor nervoase cerebrale, meta-
bolismul de baza nu mai asigurd refacerea si regenerarea organismului. Acumula-
rea permanentd a oboselii §i lipsa de odihna intretin cercul vicios al insomnilor.

Cu alte cuvinte, creierul are un ccas intern care controleaza ritmul zilnic,
sone ale creierului ne transmit cand este timpul sa ne odihnim (hipotalamusul).
La persoanele ce suferil de insomnie, aceste zone sunt mult mai active in timpul
somnului decdt la restul.

Stadiile insomniei. Insomnia este diagnosticata in functie de frecventa nop-
tilor nedormite, Tindnd cont de aceasta, se stabileste stadiul afectiunii:

o Tranzitorie — de scurtd durati, dureazd de la o noapte pana la cateva
saptamadni;

e Intermitentd — episoade de insomnie tranzitorie repetate la intervale de
timp neregulate;

e Cronicd — insomnie pe o perioadd de cateva luni cel putin cateva nopti
pe sAptimana.

in cazul in care insomnia cronicd nu apare ca efect al altor afectiuni, este

vorba de insomnie cronicd primara.

Tabloul elinic. Ca urmare a acestor tulburiri, organismul nu are sufici-
ente resurse pentru indeplinirea activitaplor. Apar somnolenta continui, obo-
seala cronica, slibirea capacitatii de concentrare §i memorare, irascibilitatea,
nervozitatea. Sunt afectate randamentul §i performantele intelectuale si pro-
fesionale.

Netratarea insomniei sau efectuaréa unui tratament neadecval poate avea
repercusiuni grave asupra sinatafii fizice si mentale. In primul rind, sistemul
imunitar va fi slabit, organismul nu va mai putea fi protejat de actiunea factorilor
patogeni, iar afectiunile deja prezente se pol agrava.

Functiile cognitive vor fi diminuate, iar oboseala se va reflecta §i asupra sa-
néititii mentale: pacientul va trece prin schimbiri emotionale puternice, de anxi-
etate si depresie ete, Pot aparea si tulburfri de comportament side personalitate.

M &

Diagnostic, Se recomandi un jurnal ,,de somn” in carc sa vor nota orele de
culcare, orele de trezire in timpul noptii, orele dormite pe noapte, orele dorm ite
in timpul zilei §i starea sandtatii in timpul zilei. De cele mai multe ori, un astfel
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de jurnal va permite ,autovindecarea”, prin descoperirea unor cauze evidente ale
intreruperii somnului (de exemplu 1-2 ore de somn in timpul zilei, de 2 ori pe
z1). Daca insomnia persistd in ciuda recomandarilor (bazate pe datele obtinute cu
ajutorul jurnalului), care includ o ord de culcare regulata, ora de trezire regulata,
cel putin 7-9 ore de somn pe noapte, evitarea noptilor ,,albe” si a dormitului in
timpul zilei, atunci trebuie de consultat un specialist, care prin analiza atentd
a jurnalului §i a examenul fizic complet, poate descoperi cauzele insomniei cu
recomandarea unui tratament adecvat.

Apneea de somn. Un exemplu de cauzd a insomniei este apneea obstructiva
de somn, boala in care respiratia bolnavului se opreste in somn. Daca in cazul
unui astfel de bolnav, se administreaza din neatentie un sedativ obisnuit pentru
a trata insomnia asociatd cu anxietatea, acesta poate ajunge chiar si la deces,
pentru ¢d sedativele obisnuite sunt inhibitoare ale centrilor nervosi respiratori.

Sunt persoane care sfordie in timpul noptii si se trezesc la fiecare 1-5 minute.
In acest caz se suspecteaza apneea de somn sau sindromul de rezistent crescuti
la flux al ciilor respiratorii superioare. Se recomanda studiul somnului pe timpul
noptii in care se urmdreste:

- dacd bolnavului i se opregte sau nu respiratia, cat de sever este sforfitul 5

de cite ori trezeste bolnavul din somn in timpul nopiii;

- cat de scazut este nivelul oxigenului in momentul in care bolnavului i se
opregte respirafia §i reactia inimii la nivelul scdzut de oxigen;

- dacé bolnavul se trezeste din cauza apneei sau a sforditului. Tn cazul in
care se descoperd intreruperea semnificativa a respiratiei in timpul som-
nului, este recomandati terapia cu presiune continud pozitiva in caile res-
piratorii (PCPR) pe durata somnului. Aceasti terapie trebuie inigiatd intr-
0 clinicd specializatd pentru a se asigura preintdmpinarea $i rezolvarea
tuturor evenimentelor majore.

Chirurgia oferd de asemenea o solutie viabila (uvulofaringoplastia care ma-
reste lumenul faringian prin indepartarea fesutului in exces) pentru apneea de
somn sau pentru sindromul de rezistentd crescutd la flux a cailor respiratorii
superioare, dar fard eficienta de 100%,

Tratamentul insomniei. Dacd insomnia este tranzitorie sau de scurtd dura-
14, se instituie in primul rdnd un program corect de somn: ora de culcare aproxi-
mativ in jurul orelor 21.00-22.00, in asa fel incit somnul sa fie de aproximativ
7-8 ore. De asemenea, tot ceea ce contribuie la relaxarea pacientulu §i crearea
unor condifii optime de somn sunt bine venite. Alcoolul se recomandi in canti-
tati reduse (un pahar de vin) pentru efectul sdu anxiolitic si sedativ numai dacs
nu exista contraindicatii si se interzice in asociere cu preparate hipnotice.
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in prezent se considera cd doar schimbarea comportamentului, a stilului
de viatd sau/si psihoterapia pot vindeca insomniile §i cé doar utilizarca singura
si prelungitd a preparatelor hipnotice poate avea ca rezultat doar dependenta de
acestea. in cele mai mulle cazuri, aceste medicamente devin in timp mai putin
eficiente si necesita cresterea dozelor. De asemenea, pot provoca fenomenul re-
bound, adica reaparifia insomniei (uneori mai accentuatd) la intreruperea brusca
a medicatiei pentru somn.
in general, administrarea de medicamente hipnotice nu trebuie sa se faca
mai mult de 3-4 zile pe siptiména si nu in zile consecutive. Daca dupa suspenda-
rea lor §i cu un program corect de somn, insomnia persista sau reapare, se poate
repeta administrarea de medicamente, dupé aceleasi reguli, inca 3-4 sipltamani.
Daci insomnia se insoteste de probleme psihiatrice (ex.: anxietate sau depresie),
tratamentul se va adresa acestor afectiuni care sunt frecvent cauza insomniilor.

Medicatia fird prescripfie medicala.
Antihistaminicele. Pot fi utilizate pentru inducerea somnului in insomniile
usoare: difenhidramina, doxilamina ( Dormidina).

Ciproheptadina (Peritol) este o alternativa in tratamentul insommnici. Poate
fi superioara benzodiazepinelor in tratamentul insomniei, deoarece imbunitijes-
te calitatea si cantitatea somnului, intrucdt benzodiazepinele tind sa scada cali-
tatea lui.

Aceste medicamente au ca efect secundar, in primul rind, senzafia de cap
greu (mahmureald), a doua zi dupa administrare. Ele au risc scazut de depen-
dentd §i nu prezintd riscul supradozarii. Alte efecte secundare sunt ameelile,
tulburdrile de vedere, usciciunea gurii, Nu trebuie utilizate de persoane care
suferd de aritmii cardiace, glaucom, afectiuni de prostatd sau probleme urinare.
Daca insomnia este cauzati de dureri usoare/medii antialgicele obignuite (aceta-
minofen, acid acetilsalicilic, indometacind) pot fi extrem de utile fara a provoca
somnolentd in timpul zilei.

Medicatia cu prescripfie medicald. Medicamentele utilizate in tratamentul
insomniilor se numesc hipnotice. Acestea prezinta efecte secundare i riscul de
dependenta. Ele trebuie luate in doze ct mai mici posibile.

In tratamentul insomniei sunt folosite numeroase medicamente, printre care
barbiturice, benzodiazepine cu actiune de scurtd duratd sau de lungd durata si
nonbenzodiazepine. A fost demonstrat ¢a multe dintre aceste medicamente sunt
relativ sigure, folosite pe o perioadd mai scurtd de 3 saptaméni in incercarea de a
intrerupe ciclul psihofiziologic al pacientului cu insomnie conditionata (persoa-
na dezvoltd obsesia ci va avea insomnie din diferite motive).
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Derivatii nonbarbiturici. Zolpidemul (Ivadal® Hipnogen®) — se referd la
derivatii imidazopiridinelor. Reduce timpul adormirii, micsoreaza numéarul tre-
zirilor nocturne, mireste durata somnului, Intr-o0 masurd mai mica, decat bar-
bituricele, favorizeaza dezvoltarea tolerantei §i dependentel medicamentoase,
mai putin deregleaza structura somnului. Efectele adverse survin rar, insa sunt
descrise dureri abdominale, reacyii alergice, cefalee.

Zopiclonul (Somnol®, Imovan®) se referd la derivatii ciclopirolilor. Conco-
mitent cu actiunea hipnoticd, exercitd efect psihotrop. Se distinge prin afinitate
inalta fatd de complexul receptorilor GABA. Pistreaza structura fiziologicd a
somnului. Este tolerat bine, practic nu provoacd fenomenul ,,rebound” si alte
efecte de postacfiune. Din efecte adverse pot fi semnalate reactii alergice, rareori
nauzee, voma,

Benzodiazepinele sunt cele mai prescrise hipnotice (diazepam, fenaze-
pam, clordiazepoxid, oxazepam, nitrazepam, medazepam, clorazepam, broma-
sepam), Principalele efecte secundare sunt: somnolenta de peste zi, riscul de
dependentd dacé sunt utilizate incorect, accentuarea depresiei daci aceasta este
prezentd. De asemenea, se contraindici la gravide (pot afecta fitul), la cei care
conduc autotomobile sau desfisoard o aclivitate ce necesitd concentrare (opera-
ton industriali, controlori de trafic). Combinate cu alcoolul, efectele secundare
¢rese in intensitate gi frecventd. Fenomenele ,rebound” pot fi severe la intre-
ruperea brusca cu reaparifia insomniilor. Se recomandi benzodiazepinele cu
actiune scurti (alprazolam, medazepam, gidazepam, tofizopam) care au efecte
secundare mai putin intense.

Hipnoticele nonbenzodiazepinice (proroxan, etifoxing, fenibut, mebi-
car). Prezintd un risc de dependentd mai mic decdt benzodiazepinele cu acti-
une lungl §i sunt mai bine tolerate. Nu trebuie administrate mai mult de 7-10
zile. Sunt utile la batrani si in situatiile in care benzodiazepinele suni contra-
indicate: la pacientii cu depresie, afectiuni respiratorii etc. Pol prezenta feno-
menul . rebound”.

Antidepresivele. Sunt prescrise in cazul cind insomnia insoieste depresia.

Barbituricele (fenobarbital, pentobarbital, ciclobarbital). Au fost medica-
tia standard inainte de administrarca benzodiazepinelor. Supradozarea este peri-
culoasa. In prezent sunt foarte rar prescrise in tratamentul insomniilor,

Efecte adverse. Administrarea barbituricelor poate fi urmati de urmatoarele
efecte adverse: somnolentd, sedare, senzatii de moleseal, dereglarea reactiilor
psthomotorii, atentiei. O asemenea stare poartd denumirea de fenomenul postac-
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tiune sau ,rebound”. Cu cat mai incet se elimind preparatul, cu atit mai pronun-
tal este efectul de postactiune.

Administrarea prelungitd (siptaméni sau luni) a barbituricelor duce la in-
stalarea fenomenului de tolerantd si poate fi cauza dependentei medicamentoase
psihice i fizice. La utilizarea grupei date de preparate in doze terapeutice rareori
se constatd efecte adverse, insa sunt posibile: reactii alergice, artralgii, hepatitd,
hipotonie, ataxie.

Fitoterapia. Remediile naturiste, in special bazate pe plante, sunt utilizate
de multe persoane pentru a combate insomniile. Sunt in general sigure, dar este
important de gtiut ¢a nu au fost testate, iar beneficiile in utilizarea lor nu au fost
dovedite, iar uneori pot produce nepliceri. Spre exemplu o dozi crescutd de
valeriana (extraveral) poate cauza tulburdri de vedere. iritabilitate, modificari de
ritm cardiac. iar dozele mici nu s-au dovedit a fi utile.

Astfel. cele mai utilizate plante cu efect sedativ sunt: extracte din valeriana,
hamei, passifiora, salvie, paducel, talpa-gistel, tei, uleiuri esentiale din levangi-
¢ si portocal, Produsul are efecte sedative, hipnotice, calmante si de linigtire a
sistemului nervos.

[n terapia interna cu plante medicinale i aromatice contra insomniei, fitote-
rapia recomanda utilizarea uleiului de levantica (Lavandula officinalis). Acesta
se dilueaza, cite 4 picituri la 150 ml de apd i se bea de 3 ori pe zi, intre mese.
Cea mai simpla forma de administrare este sa se ia cate 4-5 picaturi din acest
ulei, seara, inainte de culcare, pe un cub de zahar sau pe o bucitica de paine.
Uleiul de levantica, care poate fi procurat din farmacie, este un calmant deose-
bit, un relaxant psihic foarte eficient, fiind indicat atit in caz de insomnic, cét §i
in stirile de iritabilitate §i hiperexcitabilitate psihica §i nervoasa. Remediul este
un sedativ mediu, nu provoacd somnolen(d exagerata ca unele medicamente-
hipnotice §i nu creeazi dependentd. Dimineata, capu! este limpede, iar starca de
relaxare genereazi un tonus optimist pentru intreaga zi. Uleiul de levantica este
unul dintre cele mai bune remedii §i in caz de stres,

Foarte bund in combaterea insomniei este $i tinctura alcoolicd de levantica,
care se utilizeaza cate 10-20 picituri de 2-3 ori pe zi, intre mese. Extern, tinctura
se poate aplica pe tample si frunte.

Pe langh levintica, tratamentul naturist al insomniei beneficiaza gi de efectul
altor specii de plante medicinale, verificate de-a lungul timpului, precum valen-
ana, talpa-gistei, flori de tei, hamei, paducel, sulfind, roinild, menta, sovirf, cap-
sule de mac, fructe de fenicul §i méghiran, Cu aceste plante, luate separat sau in
amestec, se fac infuzii si decocturi, care se consuma calde si indulcite cu miere,
cu 0 jumitate de ord inainte de culcare.
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lata doud amestecuri din plante medicinale recomandate, in caz de insom-
nie: talpa-gistei (40 g), flori de tei (20 g). maticiune (20 g), flori de paduce]
(10 g) §i sovarf (10 g) — se face infuzic si se beau 2-3 ceaiuri pe zi; ridacing
de valeriand (40 g). flori de levantica (30 g), museel (15 £) si mentd (15 g) -
infuzie, o cand inainte de culcare, eventual si una dupéd masa de seari.

Printr-o educare a somnului. indepiértind gandurile rele, insomnia poate fi
inlocuitd cu un somn linistit si reconfortant. Este bine s4 s¢ doarma cu capul spre
nord sau spre est. fnainte de culcare este benefici o plimbare in aer liber.
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MEDICATIA BOLII ALZHEIMER

Definitie. Boala Alzheimer (Morbus Alzheimer) este o afectiune degenera-
tiva progresiva a creierului care apare mai ales la persoane de vérsta inaintata,
producand o deteriorare din ce in cc mai accentuatd a functitlor de cunoastere
ale creicrului, cu pierderea capacitatilor intelectuale ale individului si a valori
sociale a personalititii sale, asociatd cu tulburari de comportament, ceca ce re-
alizeazd starea cunoscutd sub numele de dementd (din latina: demens). Boala
si modificrile organice din creier care o insofesc au fost descrise pentru prima
dati de Alois Alzheimer, psihiatru i neuropatolog german. Denumirea de ,.boa-
15 Alzheimer” a fost utilizata pentru prima datd de psihiatrul german Emil Krae-
pelin in manualul sau de psihiatric (,,Lehrbuch der Psychiatrie”, 1911). Accasti
boali reprezinta forma cea mai comund de declin mintal la persoanele in virstd
s a devenit tot mai frecventd odata cu cregterea longevitatii. Aceastd boala se in-
tilneste la toate clasele sociale, nu e legata nici de sex, nici de apartenenta einica,
nici de situarea geografica.

Incidentd. Boala lui Alzheimer este cea mai obisnuiti dintre demente. Frec-
venla sa globald, dupd 65 ani, variaza intre 1 si 5,8%. Ea creste cu virsta, alin-
gind 10% dupa 85 de ani. Aceasti boald riscd sa devind, odatd cu cresterea
continu a longevitatii viefii, o adevirata problema sociala. In pofida eforturilor
intreprinse pentru a mari numarul centrelor de primire, acestea sunt insuficiente
ca numir pentru a gizdui persoanele lipsite de autonomia lor §i care nu pot fi
ingrijite de ciitre cei apropiati.

Tabelul 3

Incidenta bolii Alzheimer in dependenga de virsti
Varsta Morbiditate, cazuri la 1000 cameni

65-69 3

70-74 6 |

75-79 9

80-84 _ 23

85-89 | 40

99... 69

Etiologie. Cauzele bolii Alzheimer nu sunt pe deplin cunoscute, dar se stie
deja ca factorii genetici au un rol extrem de important in dezvoltarea acestei
afectiuni,
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Au fost formulate numeroase teorii, dar nici una dintre ele nu este pe deplin
satisficitoare sau complet verificati, totusi exista trei ipoteze majore peniru a
explica mecanismul de aparitie a bolii Alzheimer.

Ipoteza colinergicd. Din punct de vedere biochimic, s-a constatat o tulbura-
re a sistemului cerebral de neurotransmitere colinergica, si anume o diminuare a
sintezei neurotransmifitorului acetilcolind, datoritd reducerii enzimei colin-ace-
tilaza, indispensabild acestui proces de sintezii. Acest deficit este constatal toc-
mai in formatiile cerebrale interesate in funciunile cognitive, cum ar fi nucleul
bazal al lui Meynert. Pe baza acestei ipoteze s-a introdus terapia cu inhibitori ai
colinesterazei (enzima care scindeazi acetilcolina) pentru a se mentine astfel o
activitate crescutd a neurotransmiterii colinergice inter-neuronale in regiunile
deficitare.

Ipoteza alterdrii 5i acumulirii de proteing ,,tau”. Ghemurile neurofibrila-
re patologice din interiorul neuronilor sunt constituite din agregate de proteini
»tau”, datoritd unui proces de hiperfosforilare. Nu este insd clar dacd acest pro-
ces are un rol cauzal in aparitia bolii sau este de naturd secundara.

Ipoteza acumulirii de beta-amiloid. Beta-amiloidul este o peptidd ce re-
zultd dintr-o proteind precursoare, Amyloid-Precursor-Protein (APP), inseratd
pe membrana celulara. Beta-amiloidul, in forma oligomerici insolubila, este ci-
totoxic §i altereazd homeostazia ionilor de caleiy, inducind astfel procesul de
apoptozd (moarte celulard programati). Este de notat cd ApoE4, factorul genetic
de risc major pentru aparifia bolii Alzheimer familiale, favorizeazi productia in
exces de beta-amiloid, inainte de aparitia primelor simptome de boali. Blocarea
productiei de beta-amiloid constituie un obiectiv al cercetirilor privind o terapie
patogenici a bolii,

Obiectia principald adusd ipotezei depozitirii fibrilelor proteice de B-ami-
loid (AB) rezultz din faptul ca nu s-a putut constata o corelafie intre amploarea
incircdrii cu ,plici” de amiloid gi gravitatea dementei. Observatii recente au ari-
tat 0 alterare progresiva a unor sinapse in regiunile afectate primordial de boala.
Rezultatele unor cercetdri actuale sugereazi ca mecanismul apoptoic ar avea la
baza pierderea legturii dintre depozitarea de AB si fenomenul de proteolizd a
substantei ,tau”, proces pus in evidenta inca din stadiile precoce ale bolii,

Alte ipoteze:

- ipoteza neyrochimicd se bazeazd pe o diminuare a nivelurilor unei enzi-
me, colinacetiltransferaza, in diferite zone ale creierului (cortex s1 hipo-
camp). Acest deficit ar antrena o diminuare a cantitatii de acetilcolini, un
neurotransmitator, dar nu explici degenerescenta nervoasa.
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- ipoteza geneticd se bazeazd pe studiile epidemiologice care indicd exis-
tenta unor antecedente familiale ale bolii (trisomie 21-mongolism), fard
ca sd se poatd determina ratiunile une astfel de asocieri.

- ipoteza virald este stirnitd prin analogia cu boala lui Creutzfeldi-Jakob, o
hoala cerebrali rard care atinge persoanele vérstnice. Totusi, daca cxistd
un agent infectios raspunzitor de boala lui Alzheimer, el ar avea nevoie
de un anume context genetic, imunitar sau toxic pentru a se manifesta.

- ipoteza imunologicd se bazeazd pe diminuarea globald a numarului de
limfocite circulante §i pe prezenja crescuta a autoanticorpilor. Totusi
aceste perturbari sunt frecvente cu inaintarea in vérsta in afard oricarei
demente.

- ipoteza vasculara §i metabolicd este sprijinita de o reducere a debitului
sangvin cerebral, a oxigenarii singelui §1 de capacitatea sa de a capla gluco-
za. Totugi aceste deficite pot fi consecinte §i nu cauza deteriorérii cerebrale.

- ipoteza toxicd se bazeaza pe cregierea nivelurilor de aluminiu in creier.
Dar concentratiile de 5 ori mai mari intilnite la cei dializati nu produc
degenerescentd nervoasi.

- ipoteza radicalilor liberi se sprijind pe faptul ¢@ imbdtrinirea este consc-
cinta, in parte, efectelor distructive ale acestora. Ea constituie actualmen-
te obicctul a numeroase cercetari.

Diagnostic. Un diagnostic precoce este important pentru persoana ingri-
jitoare ¢lci permite ca acesta s faca fata mai bine bolii i sa stic la ce sa se
astepte. Diagnosticul este prima etapd in planificarea viitorului pacientului §i
anturajulul sau.

Nu existd un test simplu care sa permitd punerea diagnosticului. Diagnosti-
cul se pune pe o analizd corecta a informatiilor furnizate de persoanele apropiate,
antecedentele patologice ale pacientului $i pe examenul capacitatilor sale fizice
si intelectuale. Este important de a exclude acele boli care pot provoca tulbu-
riri de memorie, ca de exemplu: cauze legate de tulburari vasculare, intoxicalii,
infectii, boli metabolice. constipain etc. Singur, doar examenul creierului dupi
decesul pacientului permite punerea diagnosticului de boala Alzheimer.

Examene neuro-psihologice.

Examene neuro-radiologice:

Tomografia computerizata a creierului

Rezonanta Magneticd Nucleard

Tomografia Computerizatd cu Emisiune de Fotoni — SPECT
Tomografia cu Emisiune de Pozitroni — PET
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Anatomopatologie. Boala Alzheimer se caracterizeaza anatomopatologic
prin atrofie cerebrala generalizata si aparifia unei demente cu evolutie lenti, Cele
mai evidente modificiri sunt:

- atrohia scoartei cerebrale la nivelul regiunilor parieto-temporo-occipitale;

- leziuni ale hipocampului;

- dilatarea ventriculilor cerebrali.

Clasificare. Exista 2 forme ale acestei afecfiuni, ambele avand componenta
genelica:

I. Boala Alzheimer cu debut precoce — care apare la persoane cu vérste cu-
prinse intre 30-60 ani, reprezinta aproximativ 5% dintre toate cazurile de demen-
fa senila.

II. Boala Alzheimer cu debut tardiv - apare dupd véirsta de 60 de ani,

Boala Alzheimer cu debut precoce — care apare la persoane cu varste cuprin-
se intre 30-60 ani, reprezintd aproximativ 5% dintre toate cazurile de dementa
senila. Aceste forme cu debut precoce au transmiitere familiala fiind cunoscute
mai multe gene implicate, acestea fiind situate pe cromozomii 1, 14 si 21. O per-
soana care are un parinte cu Alzheimer precoce are 50 % sanse si mosteneasci
aceeasi afectiune.

Boala Alzheimer cu debut tardiv — apare dupi vérsta de 60 de ani. Cauzele
sunt multiple, fiind reprezentate de combinafii intre factori genetici, de mediu
si care {in de stilul de viafa, A fost identificata o gend care predispune la apari-
Ha bolii Alzheimer cu debut tardiv — gena APOE (situatd pe cromozomul 19).
Prezenta variantei APOF reprezinti factor de risc, dar nu inseamni ¢d persoana
respectivi va dezvolta cu siguranti boala, ci doar ¢4 are un rise crescut fafa de
populatia generala.

Conform evolutiei BA poate fi impar{itd in mod conventional in trei faze
(stadiul initial, de evolutie medie, stadiul evaluat),

Tabloul clinic. Manifestarile bolii Alzheimer variazi de la un pacient la
altul. Efectul sdu depinde de starea persoanei inainte de aparijia bolii, de perso-
nalitatea sa, de starea sa fizici si de modul sau de viatd anterior.

Simptomele sunt variabile, Clasificarea bolii Alzheimer pe stadii permite
anturajului sd evalueze progresia bolii, consecinfele posibilelor probleme in
timp util §i s planifice la timp masurile necesare pentru a face fatd nevoilor
viiloare,

Progresia bolii nu este niciodata exact apreciata in acelasi mod de la un pa-
cient la altul, Unele simptome pot surveni in orice stadiu: de exemplu, un com-
portament descris in stadiul evoluat poate sa apard in stadiul mediu de evoluie.
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Anturajul si persoanele ingrijitoare trebuie, in egald masurd, si cunoascd
stadiile, pacientii putdnd prezenta scurte faze de luciditate.

Stadinl initial. Stadiul initial este adesea ignorat si interpretat pe nedrept
de specialist, de familie §i de prieteni ca o ,senilitate™ sau ca un fenomen de
imbitrinire normald. Cum debutul bolii se instaleazi progresiv, este dificil de
determinat cu precizie debutul bolii,

Persoana poate:

Sa-i fie dificil sé vorbeasca,

Prezenta tulburiiri evidente de memorie, mai ales memoria faptelor/eve-
nimentelor recente;

A se orienta dificil in timp;

S se piarda in locun cunoscute;

Sa nu reuseascd sa ia decizii,

Si-si piarda toate iniiativele sau motivayiile;

Si prezinte semne de depresie sau agresivitate,

Sa-si piarda interesul pentru distractii sau activitaf obisnuite cotidiene.

Stadiul initial
al bolii Alzheimer

Stadiul de evolutie
medie al bolii
Alzheimer

Stadiul evoluat
al bolii Alzheimer

Fig. 1. Evolutia BA la nivelul cerebral
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Srain Atrophy in Advanced Alzheimer’'s Diseas8

Fig. 2. Modificirile morfologice ale encefalului in cadrul BA

Stadiul de evolufie medie. De-a lungul evolutiei bolii, tulburirile devin mai
evidente $t mai jenante.

Pacientul cu boala Alzheimer are dificultiti in activitdtile cotidiene si poate:

- Prezenta tulburiri serioase de memorie, mai ales cind e vorba s3-si amin-

teasca fapte recente si nume;

- Deveni incapabil si triiasca singur fira dificultate;

- Deveni incapabil sa-si faca menajul §i drumurile obisnuite;

- Deveni foarte dependent;

- Prezintd halucinatii g1 1dei delirante.

Stadiul evoluat. Acest stadiu este caracterizat printr-o dependentd si o in-
activitate totald a pacientului. Tulburdrile de memorie sunt grave sj degradarea
psihicd provocatd de boala devine vizibila.

Pacientul poate:

- Avea dificultiti de a se hriini;

- Nu poate recunoagte pe cei apropiali, prietenii sau obiectele personale;

- Avea dificultati de infelegere si interpretare a evenimentelor:

- Nu se poate regisi pe el insusi:

- Avea dificultaji de deplasare;

- Poate prezenta incontinenta urinard si de materii fecale:

- Poate avea un comportament inadecvat in public:

- Deveni obligat sa foloseascs un scaun rulant sau $i rimini la pat,
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Tratament. Desi nu exista inca un tratament eficace care s vindece boala
Alzheimer, o serie de mijloace pot fi folosite pentru a imbunitati calitatea vietil
bolnavului si a-i mentine pe cat posibil activitatea in familie si societate.

Deosebim doud grupe de medicamente utilizate cu acest scop:

1. Medicamente inhibitoare ale acetilcolinesterazei

- Clorhidratul de Donepezil (ALZEPIL, ALMER)

- Rivastigmind (Exelon)

- Galantamind (Reminyl. Nivalin, Razadyne)

Ele inhibi degradarea acetilcolinei, neurotransmitator la nivelul sinapselor
anumitor neuroni din creier.

2. Preparate antagoniste ale NMDA

- Memantina (Axura, Ebixa).

N-methyl D-aspartate (NMDA) antagonist prescris in tratamentul simp-
tomelor in cazul bolii Alzheimer de gravitate moderatd sau severd. Inhibind
receptorii, preintimpind supraexcitarea lor de cétre glutamat, prevenind astfel
moartea neuronilor, efect numit excitotoxicitate.

Vaccin terapeutie. Utilizarea unui vacein (imunoterapie activa) este preco-
nizatd pentru tratarea bolnavilor deja diagnosticai si nu in scop profilactic. S-a
pornit de la ideea antrendrii sistemului imunitar cu scop de a recunoagte §i com-
bate, prin stimularea productiei de anticorpi specifici, depozitele de beta-amiloid
avand proprietafi antigenice. Primele rezultate sunt promititoare, unii bolnavi
(6%) au dezvoltat insd un proces de encefalitd gravd, In prezent este in curs de
studiu un vaccin mai pufin toxic de tip Ap.

Alte tratamente in curs de dezvoltare. Xaliproden — in studii pe modele
experimentale la soareci reduce procesul de neurodegenerare.

Tramiprosat (Alzhemed) este un GAG-mimetic care mentine solubilitatea
beta-amiloidului pentru a preveni acumularea de placi toxice.

R-furbiprofen (MPC-7869) este un modulator al enzime gamma-secretaza,
induce reducerea productiei de beta-amiloid toxic in favoarea unor polipeptide
mai scurte.

Tetrametiltionina — inhibd agregarea proteinelor tau.

Tratamente alternative. Sub denumirea generici farmacopeica de Antide-
mentiva sunt incadrate o serie de preparate, extrase din plante (ex.: Extract din
funze de Ginkgo-biloba) sau produse chimice de sinteza (antagoniste ale ionului
de Calciu, Piracetam, Pyritinol-hidroclorat, Nicergolind etc.). Eficienta lor nu a
putut fi insa dovediti.
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Ajutor psiho-social,

Speranta de viati a bolnavului. De cele mai multe ori, nu boala Alzheimer
in sine este cauzi de deces, ci complicatiile pe care le genereaza. Imposibilitatea
de a urma consecvent un tratament, ca urmare a problemelor de memorie, face
ca bolile asociate si-i pund viafa in pericol dac nu este ajutat. Prin urmare, spe-
ranta de via{a depinde de modul in care este ingrijit de catre cei din jur. Durata
astfel se limitezd in medie la sapte ani.
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MEDICATIA HIV/SIDA

Sindromul Imunodeficientei Dobdndite (SIDA) este o afecliune cronica
produsd de Virusul Imunodeficientei Umane (HIV). SIDA actioneazd asupra or-
ganismului gazda prin distrugerea progresiva a sistemului imun, prin lezarea §i
infectarea globulelor albe din singe (limfocite), expunand individul infectat la
o mare varictate de boli si infectii, organismul pierzandu-gi capacitatca de auto-
apdrare in faja microorganismelor invadatoare pe care ar fi avut-o in starea lui
normali, sinatoasa,

Virusul HIV nu trebuie confundat cu SIDA. Cea din urma este alectiunca
cronicd generatd de prezenfa virusului HIV in organism. Infectarea cu virusul
HIV aduce dupa sine posibilitatea aparitiei SIDA, dar nu este o regula universa-
|4, existind persoane care pot incuba virusul imunodeficientei zeci de ani, con-
tribuind doar la propagarea virusului.

Istoria si originea geografici a HIV/SIDA: In regiunea Africii Centrale,
unde a aparut endemic incd din 1970 la om. Extinderea spre Haiti, SUA i
Europa s-a facut prin ,deplasiari de populagie, favorizate g1 de comportamente
sexuale aberante (homosexuali, bisexuali), precum si de toxicomanie, transfu-
zii de singe infectal cu virus” si care au dus treptat la rispéndirca infectiei pe
plan mondial — pandemia actuala.

in 1981 au fost depistate primele cazuri de SIDA (sarcomul Kaposi — un
cancer al vaselor sanguine). in randul homosexualilor in SUA si mai tarziu o
epidemie cu ,,Pneumocystis Carinii” la Los Angeles, acesta fiind un microb carc
infecteaza bolnavii in stadiul de SIDA si favorizeazd pneumonii grave.

in septembrie 1982 s-a elaborat prima definifie a SIDA de catre Centrul de
Control al Bolilor (CDC) din Atlanta, iar in decembrie 1982 s-a diagnosticat in
SUA primul caz de SIDA la copii (postransfuzional). In 1988 a avut loc prima
intilnire a ministrilor SAnatatii cu privire la SIDA, in vederea stabilirii unei stra-
tegii de prevenire si combatere a infectiei cu HIV.

in 1985 Directia Federala pentru controlul produselor alimentare si al pre-
paratelor medicinale din SUA (FDA) a aprobat primul test pentru depistarea
anticorpilor la HIV — reactia de imunofluorescentd (RIF). in iulie a accluiasi
an a inceput experimentarea zidovudinei (AZT sau ZDV), care a devenit unica
sperantd a persoanelor infectate cu HIV si a bolnavilor de SIDA pentru urmito-
rul deceniu, In anul 1987 in Republica Moldova a fost inregistrat primul caz de
infectic cu HIV.

in anul 1987 a fost instituit Programul Global al Organizatiei Mondiale a
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Sandtatii (OMS) pentru SIDA. SIDA este prima maladie pusi in discutie la o
sedintd a sesiunii Adunirii Generale a ONU. In cateva tari a fost aprobat primul
medicament impotriva SIDA — AZT (zidovudini, retrovir),

SIDA este detasat intr-o ramur3 stiinfifica independents, ceea ce permite
crearea unui sistem de centre specializate pentru monitorizarea situatiei epide-
miologice, organizarea profilaxiei infectiei i acordarea asistentei medicale per-
soanelor infectate cu HIV si bolnavilor de SIDA.

in 1988 ziua de | decembrie a fost declarati Ziua Mondiala a combaterii
SIDA. In anul 1990 pe piafa farmaceutici mondiala au aparut inca 2 preparate
pentru tratarea SIDA (DDI si DDC), care apartin aceleiagi clase ca si AZT.

In anul 1993 a fost adoptatd Legea Republicii Moldova ,,.Cu privire la profi-
laxia maladiei SIDA", care este in vigoare pani in prezent,

In anul 2000 specialistii Centrului pentru profilaxia si combaterea SIDA au
elaborat §i au publicat , Standardul de tratament paliativ al bolnavilor de SIDA™,

Incidenta. Infectia HIV/SIDA prezinti o problemi globald pentru sanitate
§1 dezvoltare economici. Actualmente, numirul persoanelor infectate cu virusul
HIV in lume constituie 35,7milioane de oameni. Anual se depisteazi 3,1 milioa-
ne cazuri noi. Au decedat de SIDA 25 milioane de la debutul epidemiei. in anul
2008 au decedat de SIDA 2 milioane de oameni (anul 2001 - 1.7 milioane).

Incidenta in diferite regiuni ale globului constituie: Africala Sud de Sahara —
25,8 mil. (7,2%); Africa de Nord si Orientul Apropiat - 510 000 (0,2%): Asia de
Sud yi Sud-est — 7,4 mil. (0,7%): Asia de Est — 870 000 (0,1%); Oceania — 74 (000
(0,5%): America Latind — 1.8 mil. (0,6%); Bazinul Marii Caraibelor — 300 000
(1,6%); Europa de Fst si Asia Centrala — 1,6 mil. (0,9%); Europa de Vest si Cen-
trald 720 000 (0,3%); America de Nord — 1,2 mil. (0,7%).

In anul 2007 s-au constatat aproape 7000 de persoane nou infectate pe zi,
dintre care 95% provin din térile sirace si cele in curs de dezvoltare, iar 1100
sunt copti sub 15 ani. Circa 500 de persoane din cele infectate sunt cu vérsta
intre 15-49 ani, dintre care aproximativ 50% sunt femei, iar 50% sunt de vérsta
15-24 ani.

In ultimii ani se atesla o cregtere esentiald a numarului cazurilor noi in tarile
Europei de Est §i Asiei Centrale. In anul 2008 numarul persoanelor cu HIV in
aceasta regiune a constituit 1,6 milioane, circa 90% din el sunt cetdfenii Fede-
ratiei Ruse (69%) sau Ucrainei (29%). fn Federatia Rusa numarul cumulativ al
persoanelor cu infectia HIV din anul 1987 pdnid 2007 a atins 448 459-274.7 1a
100000 populatie, iar numarul cumulativ al copiilor niscuti de mamele HIV po-
zitive constituie 20622, la 2724 a fost diagnosticat infectia HIV cu transmitere
perinatala.
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Procesul epidemic al infectiei HIV/SIDA in Republica Moldova poate fi
divizat in 3 perioade:

= anii 1987-1995: inregistrarca cazurilor sporadice in unele teritorii, pre-

ponderent in randurile studentilor strdini cu transmitere sexuala;

= anii 1996-2001: se caracterizeazi prin extinderea teritoriald cu raspandi-

rea pre ponderentd in rindul utilizatorilor de droguri injectabile;

= din anul 2002 péna in prezent: rispandirea infectiei in toate teritoriile ad-

ministrative, inclusiv in teritoriile rurale, sporirea numarului persoanelor
infectate pe cale sexuald, inclusiv femeilor si gravidelor.

La finele anului 2006 in Republica Moldova erau inregistrati 3.464 infec-
tati cu HIV cu o prevalentd de 1,1%. In Roménia s-au inregistrat in perioada
1985-2009 peste 16.000 de cazuri cu HIV/SIDA, iar dintre aceste cazuri 5.000
au decedat. La 31 decembrie 2009, erau inregistraji 8.551 de pacienti cu HIV/
SIDA, dintre care 223 de copii cu varsta intre 0-14 ani si 8.328 adulfi cu varsta
peste 14 ani.

Etiologie. Agentul patogen al infectiel HIV/STDA este un retrovirus” (vi-
rus ARN, care determina infectii virale lente §i se mentine in organism timp
indelungat in stare de provirus, integrat in celula), cunoscandu-se 2 tipuri: HIV
I si HIV 2.

HIV este alcatuit din anvelopa, matricea proteica si capsida virala (fig. 3).
Anvelopa, reprezentind stratu] extern este alcatuitd dintr-un stratlipidic dublu
de care suntatasate doud glicoproteine (gp 120 si gp 41) cu rol de receptori. Ma-
tricea proteicd inveleste capsida virald §i contine proteaza virald. Capsida virala
contine genomul viral i unele enzime (reverstranscriptaza, integraza).

Acest virus este limfocitotrop, adica arc afinitate pentru limfocitele T-hel-
per (CD,), care au un rol important in imunitate, ne apara de infectii. Virusul
pitrunde in aceste celule si le distruge. Distrugand treptat sistemul de apérare,
virusul imunodeficientei umane este cauza principala, desi indirecta, a tuturor
complicatiilor, care apar ulterior, Virusul nu omoaré prin actiune directd, ci
prin intermediul unor microorganisme, prezente in mediul extern, care gascsc
in organismul infectat si lipsit de apérare ,,0 prada ugoara”. Pe masurd ce nu-
mirul limfocitelor T-helper scade sub 500 elemente/mm’, incepe pribusirca
imunitatii, iar omul infectat trece de la stadiul de seropozitivitate la stadiul de
boald SIDA.
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Fig. 3. Structura HIV

In celulele animale 31 umane, genomul este constituit numai din ADN. sin-
gurul detinitor al informaiei génetice. Acesta are rol de wmatrice”; prin inter-
mediul unei enzime transcrie informatia geneticd si produce acizi ribonucleici
~mesager” (ARNm), capabili s& transmita mai departe , proicctul” dupi care
5€ construiesce in celula proteinele structurale functionale. Diferit de celulele cu
organizare complexd, HIV poseda insa un genom care confing numai acid ribo-
nucleic (ARN). Ca si infecteze o celuli umani, al crui genom este reprezental
de ADN, are nevoie de o enzimi (transcriptaza) de transcriere a propriului mesaj
genelic care si inverseze fluxul normal de transeriere a mformatiilor genetice:
aceastd enzimd va acfiona deci invers decat enzima existents i celulele umane
(ADN= transcriptazd >ARN) fiind denumita preverstranscriptaza” (ARN> re-
verstranscriptaza >ADN-copie), Aceasta revertranscriptare permite ca ADN-ul
viral (provirusul) ,.copiat™ dupi ARN-ul viral s se integreze in genomul celulei
infectate, unde se poate mentine perioade indelungate, fird a se evidentia (stare
latentd); sub aceasti forma, el este la adapost, ascuns de atacul anticorpilor si al
celulelor aparirii imune. Prezenta reverstranscriptirii reunegte tofi virusii in ceea
ce s-a denumit familia Retroviridae.
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Intr-un organism care nu are HIV si care are sistemul imun sanatos, celulele
albe ale singelui si anticorpii atacd §i distrug organismele striine care intra in
corp, in asa fel ocrotind corpul impotriva infectarii. Aceastd reactie imund nor-
mald este coordonatd de celululele albe ale sangelui, numite ,,CD, limfoeite™
Din picate, odata ce 2 intrat in organism, HIV ataca aceste celule. Virusul intra
in celulele CD, si le folosegte pentru a face copii ale propriului organism, in
esentd, transforménd fiecare celuld CD, intr-o fabricd de producere HIV. Cand
aceste noi copii de HIV sunt produse, ele explodeaza din celula gazda CD,,
intra in circuitul singelui §i cauta celule CD, pentru a le ataca i de a continua
procesul, De fiecare data cand HIV este in celula CD,, aceastd celula gazda este
omoritd, in asa fel distrugand sistemul imun al organismului. Pentru a putea
lupta cu acest proces, sistemul imun produce aproape 2 miliarde de celule CD,
pe zi, insd, cu toate acestea, pot fi produse zilnic aproximativ 10 miliarde de par-
ticule noi de HIV. Fard tratament, cantitatea virald (cantitatea virugilor in plasma
sdngelui) va continua sa creascd i numarul de CD, va scidea considerabil, pana
in momentul in care sistemul imunitar al organismului nu va mai putea lupta cu
virusul, intrucat numaru! celulelor de CD, scade in permanenta, individul infec-
tat va dezvolta o deficienta imunitard aspré, ceea ce inseamna cé organismul lui
nu mai poate combate eficient virusii §i bacteriile cu care vine in contact, lasand
corpul vulnerabil la diferite boli i infectil.

Ciile de transmitere a infectiei HIV/SIDA. HIV poate fi transmis prin
urmitoarele cai:

A. Transmiterea sexuali:

e este principala sursd a epidemiei la nivel mondial! In Europa §i SUA,
homosexualii masculini au reprezentat 50% din cazurile de SIDA dupd
debutul epidemiei (80% contaminafi pe cale sexuald),

e cxtinderea infectiei la heterosexuali este in crestere in (drile dezvoltate
(20% in 1990);

e in unele zone din Africa Centrald si Orientald proportia prostituatelor se-
ropozitive din marile centre urbane este de > 50%;

e se transmite prin: spermd care este un fluid biologic cu cel mai mare coe-
ficient de risc si secrefiile vaginale si cervicale (ale colului uterin);

La nivel individual, extensia infectiei este favorizata de anumiti factori;

e practica sodomiei (sexul anal) pentru cuplurile homo/heterosexuale, in
care partencrul masculin este infectat, Rectul nu rezista la raport sexu-
al, provocindu-se ugor leziuni §i singerdri, De asemenca, penetrarea in-
traanali prezint risc triplu, deoarece in zond se afli un numar mare de
limfocite T. Deci infectarea se produce prin 3 mecanisme: singerarea
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peretelui rectal; contactul cu limfocitele din zona si contactul eu sperma
infectati;

* pe cale orala: riscul transmilerii este mai scizut pentru aceastd cale de
activitate sexuald, insa oricum existd. Sperma infectatd sau secretiile va-
ginale pot contamina organismul la prezenta unor leziuni in cavitatea bu-
cala;

® raporturi sexuale in timpul ciclurilor menstruale, in cazul cuplurilor he-
terosexuale, in care partenerul feminin este infectat:

e stadiul clinic al infectiei: creste dac partenerul infectat este intr-o stare
mai avansati a bolii (SIDA sau deficit imunitar important);

* existenfa asociatd a unor boli cu transmitere sexuals.

Contactul sexual. HIV este prezent in sperma sau in secretiile vaginale ale
persoanei infectate. Infectiile pot apérea prin patrunderea spermei in corpul par-
tenerului. Transmiterea are loc prin picituri mici care se dezvoltd in rect sau
vagin in timpul contactului sexual, in general, persoana care primeste sperma de
la o persoan3 infectatd are risc mai inalt decit persoana care infroduce sperma in
corpul unei persoane infectate. Totusi, persoana care introduce penisul in corpul
partenerului infectat este suspusa riscului, intrucat HIV poate intra in corp si
prin uretrd (deschizatura de la varful penisului) san prin rdni ugoare, zgirieturi
sau rani deschise pe penis. Infectiile pot fi posibile, de asemenea, prin folosirea
aceloragi dispozitive sexuale care nu au fost spalate intre utiliziri sau nu au fost
acoperite cu un prezervativ,

Riscul infectarii cu HIV prin contacte sexuale este mult mai ridicat. daci
partencrul care nu este infectat cu HIV, este infectat cu o alti boala sexual trans-
misibild (BST). Riscul inalt existd daca BST cauzeaza rini deschise pe piele
(cum ar fi sifilisul sau herpesul) sau in alte regiuni (cum ar fi gonoreea), Daca
BST cauzeaza iritatii ale pielii, aceste riini sau dureri fac ca HIV 58 patrundi mai
simplu in organismul uman in timpul contactului sexual, Cu toate acestea, chiar
atunci cand BST nu cauzeazi rini sau dureri, infectarea poate stimula o actiune
imunitard care face posibild transmiterea HIV. De asemenea, daci o persoana
seropozitiva este infectald si cu o altd BST, aceastd persoana este de trei ori mai
capabild sd transmitd HIV prin contact sexual decit o persoand numai seropo-
zitiva. In sfrsit, daca exista vreun contact cu singele in timpul sexului, acesta
sporeste riscul infectdrii. De exemplu, poate fi singe in vagin, dacii contactul
cste in timpul ciclului menstrual al femeii, De asemeneca, poate fi singerare in
timpul sexului anal.
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B. Prin sdnge:

» transfuzii de sdnge — HIV poate fi transmis prin sangele si produsele de
sdnge obtinute de la persoanele infectate cu HIV g1 ne diagnosticate;

¥ folosirea acelorasi seringi — toxicomania: schimbul de seringi nesterili-
zate in momentul injectarii drogurilor este cauza extinderii epidemiei la
toxicomani. Transmiterea HIV poate fi prin ace §i seringi care sunt conta-
minate cu singe infectat. La inceputul fiecdrei injectari intravenoasc, san-
gele este introdus in ace i seringi. Refolosirea unui ac sau a unei seringi
de citre un alt consumator de droguri are un ris¢ inalt in transmiterea
HIV, pentru ca sangele infectat poate fi injectat direct in circuitul sanguin
al unei persoane neinfectate. Degi se considerd ¢d HIV moare dupa cateva
minute de la expunerea lui in aer, unele studii arata cé el poate supravietui
pentru un timp indelungat intr-o seringa folositd.

% accidente cu ace — mai putin de 1% din indivizi care capitd leziuni cu
acele contaminate cu HIV devin infectati.

® transplante de organe — riscul transmiterii prin organe sau a transplanie-
lor de organe este foarte mic, pentru ¢ toate dondrile de organe trebuie
testate pina a fi transplantate.

» printr-un echipament dentar sau chirurgical nesterilizat - riscul trans-

miterii printr-un echipament dentar sau chirurgical nesterilizat este foarte

nesemnificativ.

sdrutul indelungat — sarutul este considerat o activitate cu risc mic pen-

tru transmiterea HIV. Saliva din gurd poate si ajute la distrugerea HIV,

iar cantitatea virald prezenta in salivd nu este suficienta pentru a cauza

transmiterea la un individ care inghite saliva unei persoane seropozitive.

Cu toate acestea, sirutirile prelungite au un potential de a deteriora gura

sau buzele, permitind infectiei HIV sé treaci de la sdngele unei persoane

infectate la singele unei persoane neinfectate. Transmiterea este posibil,

in special, pentru persoanele care au gingii singerande.

‘f

C. De la mama la fat. Exista 3 cdi prin care copiii si fatul pot fi infectafi
cu HIV:

v' in uter — infectarea poate surveni cind fatul dobdndeste HIV prin lichidul
sau séngele infectat de la mama (cAnd nu este nascut inca);

v in timpul nagterii — copilul este intr-un contact direct cu secretiile vagina-
le sau sAngele infectat in canalul de nagtere.

v alaptarea — HIV este prezent i in laptele matern al unei mame infectate
si poate fi transmis la copil in timpul al@ptarii.
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Ciile prin care infectarea cn HIV nu este posibild sunt: imbrafisarea;
dansul; stringerea de mina: contactul cu lacrimile sau transpiratia unei persoane
infectate; alimentatia in comun, folosirea acelorasi gtergare, scildatul in acelasi
bazin cu api sau folosirea pisoarelor Impreund cu o persoand infectatd; intepatu-
rile de insecte; sarutul pe obraz cu o persoana infectatd; donarea de singe.

Riscul unei persoane de a se infecta cu HIV este inalt daci: intrefine re-
latii sexuale neprotejate cu mai multi parteneri: are o relatie sexuala neprotejata
Cu o persoand infectata; are o altad boald sexual transmisibila cum ar fi sifilisul,
herpesul, gonoreea; utilizeazd unele §i aceleasi ace n timpul drogdrii intravenoa-
e, a primit sdnge nelestat,

Infectia cu HIV este in relatie de proportionalitate cu cantitatea de viruspi-
trunsa in organism si cu receptivitatea pazdei, Astfel, un flacon de singe infectat
cu HIV i transfuzat va determina cu siguran{d infectia, dar in cazul unci infepa-
turi accidentale §i superficiale cu un ac contaminat. probabilitatea de infectie este
mici, riscul estimindu-se la 2-3%,

Tabloul clinic. Ca s se poat vorbi despre si mptomatologia specifica afec-
{mii SIDA, trebuie s fie corelatd cu tabloul simptomatic caracteristic pentruy
HIV, deoarece aceasta se manifesta in ultimul stadiu al virusulyi imunodeficien-
lei umane.

Nu sunt inca niste explicatii clare cu privire la modul de manifestare al viru-
sulu HIV, deoarece unele persoane infectate pot fi asimptomatice, iar altele pot
incuba virusul pana la 15 ani inainte de aparitia primelor simptome. Insi se poate
face o departajare in evolutia HIV/SIDA.

Fereastra de seronegativitate. De la momentul mfectarii §i pani la serocon-
versie (cénd in singele pacientului depistim prin metode de laborator prezenia
anticorpilor indreptati impotriva HIV existent in sénge), existd o perioada de Ja 2
la 6 luni, de seroncgativitate, purtatorul fiind infectat cu HIV si infectant (poate
infecta deja pe altii), dar seroncgativ;

Seroconversia. Dupd o perioadi de 2-6 luni de la data infectarii cu HIV, in
sangele subiectului infectat apar anticorpii anti-HIV, care se testeaza, subicctul
devenind seropozitiv. De obicei, perioada trece neobservata, subiectul nu prezin-
td niciun simptom. Uneori apare o stare gripald™, cu febra, dureri musculare s
articulare, somnolengi, timp de 3-14 zile.

Perioada de latend. Urmeaza o perioada variabila ca duratd, in care subiec-
tul infectat si seropozitiv nu prezinta niciun semn de boala. Aceastd perioadi
poate dura de la citeva luni de zile (sugari) la ani de zile, uneori chiar 10-15 ani,
sau mai multi.
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Semne de infectie cu HIV. Dupd o perioada variabild de timp apar urmiloarele
semne: febra pand la 38°C, tuse persistentd, ganglionii marii, pierdere in greuta-
te. diaree cronica, oboseald, transpiratii nocturne. Toate aceste semne au valoare
pentru diagnosticul de SIDA numai dacd au o durata de cel putin 1-3 luni i fard
altd cauza, In sangele infectat cu HIV depistim o scadere a numarului de limfocite
T (CD,). anemie etc. Ulterior pot surveni si alte boli, premergatoare bolii SIDA:
stomatitd (candidozi bucald), infectia pielii cu herpes Zoster, tuberculozi.

Boala SIDA manifesta. Aparilia $i instalarea bolii SIDA consta in prabugirea
imunitatii organismului (a capacitifii de aparare impotriva infectiilor) datorita
scaderii numarului de limfocite T (CD,) sub 500/mm®. Imunodeficienta determi-
ni aparitia de infectii §i cancere (al piehi). Infectiile cele mai frecvente care apar
in SIDA sunt:

o infectii ale sistemului nervos: encefalitele (mai frecvente la adult):
infectii pulmonare: pncumonii grave (cu Pneumocystis Carinii);
infectii digestive: diarce infectioasa trenanta (cu Salmonella);
infectii cu ciuperei (Candida);
infectii bacteriene (tuberculoza reactivata);
infectii virale (cu herpes, citomegalovirus).

Aceste infectii sunt localizate la nivelul organelor interne, dar pot fi §i genc-
ralizate. Organismul nu mai luptd impotriva acestor microbi care, in mod obig-
nuit, exista in organism §i care nu dau boli la un individ cu o imunitate normala,
motiv pentru care aceste infectii se mai numesc infectii oportuniste.

00 6 Q9

Diagnosticul HIV/SIDA se bazeazd pe anamneza, tabloul clinic §i exame-
nu! de laborator (imunologic sau virusologic).

Testarea la infectia HIV a fost introdusé in 1985, ca o masurd de cxaminare a
sangelui pentru prezenta virusului imunodeficientei umane. Testarea la HIV este
o proceduré serologicd de depistare a anticorpilor pentru HIV (sau antigenulu
HIV/HIV-ARN) la persoana individuald, in cazuri recomandate de institugiile
de sindtate sau la cererea individului, Testarca la HIV riméne una din cele mai
importante masuri, pe care orice societate o poate oferi in efortul de combatere a
infectiei HIV, atit la nivel individual, cat si la nivel global social.

Scopurile principale ale testarii HIV/SIDA constau in: de a identifica per-
soanele HIV-infectate pentru interventii clinice sau in scop de sereening;de a
promova consilierea pre- §i postiestare pentru persoancle HIV-negative, aviind
in vedere riscul de transmitere a HIV infectiei, §i pentru persoancle HIV-poziti-
ve, pentru a reduce lransmiterea virusului altor persoane; de a initia notificarea
(informarea) partenerilor pentru consilierea lor i referirea la serviciile medico-
profilactice a partenerilor persoanelor HIV-pozitive.
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Indicatii pentru testare la HIV sunt:

- lestarea in scopuri profilactice (a persoanclor care pot prezenta simptome
sau semne clinice de infectie HIV; a persoanelor cu alte simptome mai
tardive ee pot influenta pacientul s solicite atenfia medicala, iar unele
semne clinice pot fi observate de lucritorii medicali in timpul consultati-
ilor sau spitalizirii);

- lestarea voluntard la HIV a persoanelor: cu parteneri sexuali multipli;
care s¢ adreseaza sau fac un tratament pentru o infectie cu transmitere
sexuald; prezen{ei unei forme atipice de BTS (herpes cronic anogenital
ulcerativ); cu rispuns insuficient la terapia altor BTS; cu antecedente de
utilizare a drogurilor intravenoase: partenerilor tuturor celor mentionafi
mai sus cu includerea celor declarati si de parteneri; venite sau intoarse
din zone endemice HIV/SIDA, care au cerut un examen la BTS, precum
$1 partenerii acestora; lucritorilor medicali §1 altor persoane care au fost
expuse accidental la lichide biologice, care pot contine sau nu virusul
HIV, aga ca sénge, lichid care conine sange vizibil sau alte lichide ori
fesuturi potential contagioase, cum ar fi sperma §i secrefiile vaginale,
precum si la Tntepare cu ace medicale sau la inoculare pe membranele
mucoase sau piclea traumatizata; care au fost victime ale violului sau ale
abuzului sexual; care au avut raport sexual cu o persoan# diagnostica-
ta HIV-pozitiv, ulterior fiind indicata profilaxia post-expunere (PPE) cu
medicamente antiretrovirale; care au ficut transfuzii de sdnge sau cu alte
produse sanguine netestate la anticorpii HIV (in majoritatea {arilor inain-
te de anul 1985); femeilor insarcinate. indiferent de factorii de rise, dar in
special femeilor avand unul sau mai mulfi factori de risc,

- Screening-ul (iriajul) constituie o aplicare sistematica a testirii la HIV
peniru urmétoarele categorii: tofi donatorii de singe, organe, spermi,
lapte matern gi alt material uman: toate femeile insfrcinate, in cea mai
precoce posibila perioad a sarcinii, fie ca parte din programul national
de testare, fie in plan individual: alte grupuri-{intd de populatie.

Testele de laborator. Primul test la HIV a devenit practicabil dupi identi-
ficarea virusului in 1984. Infectia HIV este stabilits prin depistarea anticorpilor
sau prin depistarea antigenului viral in testele de depistare a acidului nucleic ori
in culturd. Testul standard reprezint depistarea serologicd a anticorpilor HIV.,

Testelela anticorpii HIV

* ELISA/EIA (testul enzimatic cu imunosorbent). Testul EIA este cel mai
pe larg utilizat pentru depistarea anticorpilor IgG la HIV in serul pacien-
fului.
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e Western blot. Acest test este destinat pentru depistarea anticorpilor tip an-
ti-HIV 1. Suplimentar, testul permite determinarca antigenului specific,
|a care se referd anticorpii in cauz, printr-un procedeu de electroforeza.

Testul ta antigenii HIV: In cazurile primare, acest test masoara cantitatea de
proteind virald in stare liberd, prezentd in ser sau in cultura de tesut supernatant,
de asemenea ulterior in cazurile de HIV avansat.

Tehnicile de culturd virald: insamantarea celulelor mononucleare din sange-
le periferic pentru izolarea HIV 1. Cregterea culturilor de fesut este costisitoare,
dureazi mult, necesitd eforturi considerabile, avand un succes variabil, astfel
procedura nu se utilizeaza in conditii de rutind pentru diagnosticarea infectiel.

Reactia de polimerizare in lant (PCR); 0 metoda foarte sensibila care poate
amplifica ADN-ul sau ARN-ul-{inté, care exista in cantiti{i foarte mici in proba
cercetatd (cum ar fi o copie de HIV la 100 000 de celule), efectudind o serie de
cicluri replicative binare ( e necesar de a evita contaminarea neintentionatd a
reagentilor sau a ADN-ului-finté pentru a exclude rezultate fals-pozitive);

_ masurarea incircatarii virale prin metode PCR cantitative a devenit pro-
cedura standard pentru depistarea stadiului §i monitorizarea efectului te-
rapiei antiretrovirale, precum si are un rol anumit in diagnosticarea infec-
{iei primare cu HIV, dar cu anumite precautii.

Tratamentul. In prezent nu existd un tratament antiviral prin care infecfia sa
poati fi eliminati din organism. Se folosesc astfel medicamente care stimuleaza
imunitatea organismului, medicamente antivirale (care scad inmulfirea virusului
dar nu-1 elimini din organism) si se trateazi infectiile oportuniste.

Tratamentul antiretroviral transforma SIDA intr-o simpla boald cronica. Vi-
rusul HIV este slabit prin acest tratament §i rimane nedetectabil, dar nu dispare
niciodata din organism, Conform noilor directive ale OMS, sc recomanda ince-
perea tratamentului antiretroviral mult mai devreme, in conditiile in care paci-
entul prezintd un nivel de celule CD, (celule care definesc nivelul imunitar) de
350 pe mililitru cub de sange. In 2006, OMS recomanda inceperea tratamentului,
cind nivelul celulelor CD, ajunge sub 200 de celule pe mililitru cub de sange.

Tratamentul antiretroviral. Terapia specific sau terapia antiretrovirald
(ARV) actuald consta in administrarea continui a unei scheme terapeutice care
cuprinde cel putin 3 preparate antiretrovirale. Motivele utilizarii unei asocieri
terapeutice sunt:

- prevenirea aparilici rezistenei (foarte rapid instalata dincauza predispo-

zitiei naturale a HIV pentru mutatii frecvente);

- cresterea supresiei virale (scaderea replicérii virale) prin acfionarea con-

comitentd asupra mai multor {inte din structura virusului.
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Cu posibilititile terapeutice actuale, infectia HIV nu poate fi vindecati, Me-
ritele majore ale lerapiei antiretrovirale (ARV) constau in: transformarea infec-
fet HIV dintr-o boald cu progresie inevitabila sineinfluentatd spre SIDA i deces
intr-o infectie cronica controlabild pe o perioada lungd de timp; prin reconstructia
imund datorata terapiei ARV scade incidenya afectiunilor asociate infectiei HIV
(infectii oportuniste §i afectiuni maligne) crescand calitatea viefii bolnavului.

Obiectivele majore ale tratamentului ARV sunt: supresia maximala dura-
bila a replicarii virale demonstratd de o incircatura virald de sub 400 copii/ml;
restaurarea sau pastrarea functiei imune obiectivata prin atingerea sau menti-
nerea numdrului de limfocite T CD, peste 200/mm’,

Terapia ARV contemporand vizeaz cinci momente ale replicari virale: ata-
sarea HIV de celula gazdd; fuziunea HIV cu celula gazda; reverstranscrierea
ARN viral; integrarea ADN proviral; crearea de proteine virale functionale prin
actiunea proteazei virale.

Preparatele antiretrovirale:

A. Inhibitorii de fuziune — enfuvirtida, care are capacitatea de a bloca
dceastd etapd esentiald a replicarii virale prin fixarea de regiunea HR, aglico-
proteinei 41 a HIV, blociand modificarea conformationald a acesteia, necesari
fuziondrii virusului cucelula gazda.

B. Inhibitorii coreceptorilor HIV — maraviroc, care se fixeazi pe corecep-
torul CCR, i blocheaza posibilitatea utilizirii acestui coreceptor de citre tulpi-
nile HIV cu tropism pentru CCR..

C. Inhibitorii de reverstranscriptaza — sunt utilizate trej categorii de inhi-
bitori ai reverstranscriptazei: nucleozidici, nucleotidici si non-nucleozidici,

1} Inkibitorii nucleozidici de reverstranscriptazd (INRT) - zidovudina, Ja-
mivudina, didanozina, abacavirul. stavudina, zalcitabina, Preparatele sunt fosfo-
rilate intracelular pentru a se forma compusul nucleotidic activ si acfioneazi prin
competifie cu bazele nucleotidice pentru a forma ADN-ul proviral, sunt integrafi
in acesta determindnd blocarea sintezei ADN-ului proviral,

2) Inhibitorii nucleotidici de reverstranscriptazd (INTRT) — adefovir si te-
nofovir. Preparatele actioneaza similar cu INRT, dar nu necesita fosforilare in-
tracelulard, acesta fiind avantajul lormajor pentru ¢ actiunea lor nu depinde de
starea de activare metabolici a celulei gazda.

3) Inhibitorii nenucleozidici de reverstranscriptaza (INNRT) - efavirenz,
delavirdina, nevirapina. Preparatele in cauzi actioneaza necompetitiv asupra re-
verstranscriptazei si nu au actiune asupra HIV-2.
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D. Inhibitorii de proteaza (IP) — indinavir, saquinavir, amprenavir, ritona-
vir, nelfinavir, combinatia ritonavir+lopinavir. Proteinele virale sunt sintetizate
initial sub forma unui singur lant proteic, nefunctional, iar proteaza HIV are rolul
de-a . taia” acest lanj in locuri prestabilite pentru a forma proteinele virale func-
tionale. Preparatele prin inhibarea proteazei virale duc la formarca unor virioni
cu structurd anormald, imaturi, neinfectiosi.

E. Inhibitorii de integrazi — raltegravir, preparat care inhiba integraza
HIV, prevenind inserfia ADN proviral in ADN cromozomial al celulei gazda.

Principiile tratamentului antiretroviral:

1. Introducerea tratamentului antiretroviral este indicatd la urmatoarele ca-
tegorii: cu infectie HIV simptomaticé indiferent de situatia viro-imunologica;
cu infectie HIV asimptomaticd daca: numarul de limfocite T CD4<350/mm’sau
viremia plasmatica > 50.000 particule virale / mm’.

2. Tratamentul antiretroviral nu se initiaza daci: infectia HIV este in stadiul
de SIDA terminal; nu se poate asigura aderenta la tratament.

Tratamentul antiretroviral este continuu, devarece orice lipsa de comunicare
din partea bolnavului, intrerupere sau administrare in doze suboptimale dezvolia
rezistenta la tratament.

Dezvoltarea rezistenjei fatd de o asociere terapeuticd antiretrovirala se con-
siderd in caz de: scidere a gradului de supresie virald, crestere a viremiei plas-
matice: scadere a numarului de limfocite T CD,, ceea ce impune alegerea unci
alte scheme terapeutice.

Monitorizarea unui bolnav in tratament va fi periodicd (la 3-6 luni, in functie
de evolutia sub tratament) §i implica: evaluare clinica: efecte secundare; ma-
nifestari clinice care ridici suspiciunea unor afectiuni asociate infectiei HIV:
virusologicd: determinarea viremiei plasmatice; imunologicd: determinarea ni-
velului limfocitelor T CD,.

Utilizarea antiretroviralelor in profilaxie. Terapia antiretrovirala se utili-
zeazA si n scopul reducerii transmiterii infectiei HIV in doud situafii particulare:
profilaxia transmiterii materno-fetale si profilaxia postexpunere.

Profilaxia transmiterii materno-fetale. Transmiterea matemo-fetald a HIV,
cu o rata de 20-28%, poate fi redusé la 1-2% daca se aplicd urmitoarele masuri:
nagtere prin cezariand programaté (ideal la 38 de siptamdni); administrarea in-
travenoasd de zidovudind (AZT) gravidei peperioada expulziei; administrarea
oral a zidovudinei nou-nascutului in primele 6 sdptamani; interzicerea aldptarii.

Profilaxia postexpunere. Profilaxia postexpunere constd in administrarea
de preparate antiretrovirale pentru prevenirea transmiterii infectiel HIV in urma
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contactului posibil infectant cu lichide biologice, provenite de la o persoana cu-
noscuta sau suspectald cu infectie HIV.

Protocolul este diferit in functic de: gravitatea expunerii (de exemplu inte-
pare cu ac contaminat cu sange, contactul mucoaselor sau tegumentului intact
Sau nu cu sange sau alte lichide biologice); statusul HIV al persoanel implicate
(cunoscutd sau suspectatd a fi seropozitiva HIV),

Dupi evaluarca riscului de transmitere a HIV, se aplica o schema de 2 sau
3 antiretrovirale timp de 4 saptimani.

Tratamentul combinat. Se profileazi scheme de tratament combinate, cu
doud sau mai multe preparate. Cele mai frecvente asocieri medicamentoase pen-
tru adolescenti si adulti sunt; Zivoduvina + Lamivudina; Stavudina + Lamivudi-
na; Stavudina + Didanozina + un inhibitor de proteaza; Zidovudina + Zalcitabi-
na; Zidovudina + Didanozina.

Terapia cu preparate imunomodulatoare. Terapia de restabilire a rdspun-
sului imun constituie un obiectiv esential lindnd seama de implicatiile infectiei
cu HIV asupra raspunsului imun, indeosebi a imunitdtii celulare, dar §i a celei
umorale. Efectele favorabile determinate de terapia antivirald asupra imunitatii
sunt extrem de limitate atdt ca efect, cat si ca durati, Diversitates acestor sub-
stanie in majoritate stimulante ale imunititii i experienta limitati face ca utili-
zarea acestor remedii sd fie insuficient argumentatd,

In literatura de specialitate sunt studii in care sunt subliniate efectele pozi-
tive ale Ampligenului asupra HIV si a tulburarilor imunitatii induse de HIV, ca
§1 efectul sinergic si reducerea dozei necesare de azidotimiding in tratamentul
infectiei cu HIV. Preparatul manifestd actiune anti-HIV prin inducerea producti-
ei de interferon, activarea celulelor killer naturale, augmentarea unui mecanism
antiviral celular. Ampligenul. modifica functiile imune i semnele clinice. Se
indica la bolnavi care inci nu au dezvoltat SIDA.

Un alt preparat care pare a fi promitator in clinici este factorul granulocitar-
macrofagal stimulator (granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM —
CSF), un hormon uman — glicoproteina, care are att proprictatea de a intari
raspunsul imun, ¢it §i antivirald (anti-HIV). Se leaga cu acid-labil, alfa-interfe-
ron care are niveluri in exces in sangele bolnavilor infectati cu HIV, restabileste
functia imund normali. In studiile clinice s-a constatat ¢d GM-CSF recombinat
duce la cresterea leucocitelor circulante pe perioada administririi $i sciderea la
incetarea tratamentului. S-a relevat ¢ GM-CSF nu stimuleazi limfocitele T, dar
activarea leucocitelor poate fi utila in combaterea infectiilor oportuniste. Asocie-
rea GM-CSF cu zidovudina a dus la evidentierea unui efect sinergic.

Alfa-interferonul recombinat a fost. de asemenea, utilizat cu sucees in te-
rapia sarcomului Kaposi, dar eficienta acestui tratament se limiteaza la stadiile
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initiale de sarcom Kaposi in care limfocitele T, se pastreazi inca in numér de
peste 400/mm’. La bolnavii cu sarcom Kapogi care au raspuns la terapia cu alla-
interferon s-a observat si un efect antiviral (HIV) atestat prin cultura virusului
din sdnge. in asociere cu zidovudina, alfa-interferonul s-a dovedit a fi un puter-
nic inhibitor al HIV.

O metodd de a combate SIDA este administrarea medicamentelor capa-
bile s4 induc producerea de alfa-interferon propriu in organism. Ampligenul
si Imreg-1, o peptidd derivatd din leucocitele umane, sunt doua medicamente,
care realizeaza stimularea de alfa-interferon propriu i, pe langa aceasta, ambe-
le declangeazi si alte rdspunsuri biologice imune in organism. S-a constatat ca
Imreg-1 stimuleazd productia de interleukina 2, interferon §i alfi reglatori biolo-
gici si modificd capacitatea funcfionald a celulelor T helper. Preparatul modifica
furictia imun si unele semne clinice §i scade rata de progres a bolii.

Isoprinosina manifesta efect imunomodulator si antiviral in vitro, iar la bol-
navi produce cresterea numérului celulelor NK si celulelor T, care persisti luni
dupi incetarea tratamentului

Imutiolul reprezinta un agent metal chelator careinduce diferentierea celulelor
T si maturarea lor. Preparatul produce modificri in tabloul clinic la bolnavii cu
SIDA, creste nivelul limfocitelor T . dar nu modifica semnificativ alte functii imune.

Terapia infectiilor oportuniste este un tratament la pacientii cu complicatiile
HIV/SIDA, care depinde de agentul patogen, localizarea i gradul de manifesta-
re a infectiel.
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MEDICATIA STERILITATII §1 CONTRACEPTIA

Una din cele mai importante functii ale fiintei umane este reproducerea, Spe-
cla umani are o capacitate reproductivi mai redusa comparativ cu a primatelor:
rata lunard de fertilitate ¢ numai de 20%, iar mai mult de jumdtate din numirul
total de sarcini inregistrate se intrerupe prin avort spontan.

Procesul de fertilizare la om ¢ un complex de inleractiune anatomicd, me-
canicli, endocrina, biochimica $i imunomodulatorie in complexul tubo-ovarian-
peritoneal.

Un cuplu ce nu obtine sarcina dupa un an de relaii sexuale fira de protectic
se considera infertil. Din 100 cupluri ce planifica sarcina, 40 nu vor fi gravide
dupa 6 luni si 15 - dupd un an. Cuplurile dupa 40 ani sunt infertile in 60% din
cazuri.

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sdnatatii (OMS), 10-15% din
cupluri suferd de infertilitate pe parcursul vietii reproductive. La scara repro-
ductiva aproximativ 50-80 mil. de persoane suferd de infertilitate primard sau
secundard.

Principalul factor ce duce la infertilitate este infectia urogenitald. In anii
1990-2010 a creseut rata bolilor inflamatorii pelvine produse de chlamidii i go-
nococi, inclusiv in R. Moldova. Consecintele unei infectii pelvine pot fi afecta-
rea permeabilitafii trompelor uterine, dereglarea functiei ovariene, formarea ade-
renfelor intrauterine. Patologia endocring, de asemenea, este frecvent | mplicata
in aparitia infertilitatii. Mai des endocrinopatiile reproductive sunt prezentate
de hiperandrogenemie, hiperprolactinemie si hipotiroidism. A crescut incidenta
factorilor cervico-vaginali, uterini si pelvini ai infertilitatii, Tot mai raspanditi
devine asocierea endometriozei cu infertilitatea. Este subestimat rolul factorilor
andrologici in infertilitate. Tot mai multe cupluri planifica prima sarcind dupa
30 ani cand potentialul de fertilitate e deja redus. Factorii ecologici, malnutritia,
sportul intensiv, stresul cronic, fumatul, consumul de alcool 5.a. de asemeneca
reduc sansele de procreare atat ale femeilor, cat si ale barbatilor.

Infertilitatea constituie o problema dificild in egald misura pentru medici i
pacienti, deoarece necesita mult timp si aplicarea unor metode moderne costisi-
toare de diagnostic si tratament. Deseori, diagnosticul cuplului infertil se efec-
tueazd incomplet, cu utilizarea unor metode putin informative. Drept urmare,
tratamentul este ineficient.

In trecut, femeile care prezentau tulburdri ale fertilitatii aveau sanse reduse
de a obtine o sarcinii. Avansirile in domeniul cercetarii fundamentale si tehnolo-

— Bi) -



gice au creat in prezent posibilitati care nici nu se intrevedeau, oferind femeilor
infertile sansa de a avea sarcina doriti.

Diagnosticul cauzelor infertilitatii se stabileste in baza analizei minutioase a
anamnezei feminine si masculine, datelor controlului fizic, examenului gimeco-
logic al femeii i celui urologic al barbatului, cu excluderea factorilor feminini
infectiosi, tubo-peritoneali, cervixo-vaginali, anatomici, endocrini, imunologici
si cu evaluarea spermogramei sofului.

La aproximatiy jumitate de pacienti se observa combinarea a doi sau mai
multi factori ai infertilitatii. Infectia urogenitald poate cauza mai multe dereglar
reproductive la femei: afeclarea glerei cervicale (factor cervical), infectia in-
trauterind (factor endometrial), salpingita (factor tubar), aderente pelvine (factor
peritonial), ooforitd (factor endocrin) §i la sof: prostatita, epididimita (patosper-
mie). Avorturile si nasterile complicate pot cauza dereglari cervicale. endometri-
ale. endocrine si tubo-peritoncale. Reiesind din aceste considerente, tratamentul
infertilitatii trebuie nceput numai dupd excluderea tuturor factorilor posibili ai
infertilitaii.

Un rol deosebit in diagnosticul si tratamentul cuplului infertil il au metode-
le endoscopice: laparoscopia §i histeroscopia. De mare perspectivid e aplicarea
metodelor reproducerii asistate. in special pentru cuplurile dupd 30 ani, cele cu o
duratd indelunpata a infertilitatii sau cu deregléri obstructive grave ale trompelor
uterine.

Diagnosticul §i tratamentul bolilor aparatului reproductiv masculin dobén-
desc un rol tot mai important in dispensarizarea cuplurilor infertile. Pentru o
atitudine terapeuticd corectd sunt necesare cunoglin{c temeinice de anatomie si
fiziologie. Pentru tratamentul infertilitatii masculine este foarte importanta iden-
tificarea cauzelor (imunologice, infectioase, hormonale) pentru a prescrie un tra-
tament eficient si specific. In multe cazuri, etiologia nu poate fi identificatd si
tratamentul nu este cel adecvat.

Sterilitatea. Infertilitatea (sterilitatea) este definitd ca fiind lipsa conceptiei
dupd un an de zile de contact sexual neprotejat.

Clasificarea infertilitatii. Exista sterilitate femining si masculing.

Infertilitatea masculind este definiti ca fiind lipsa conceptici dupa cel putin
12 luni de contact sexual neprotejat, Ea poate fi de doua tipuri:

1) Infertilitatea masculini primari — cind nu a aparut niciodatd o sarcina,
in conditiile definite de mai sus.

2) Infertilitatea masculind secundard — cand pacientul are copii sau din
relatia sa cu partenera actuala (sau altele) au rezultat avorturi, Birbatii cu inferti-
litate secundard au, in general, un prognostic mai bun al fertilitatii viitoare.
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Infertilitatea feminind este definitd ca inabilitatea de a concepe dupi un an
de contact sexual regulat, neprotejat. Ea la fel poate fi de doud tipuri;

I) Infertilitatea feminind primara — este atunci ciind femeia nu a fost ni-
ciodata gravida.

2) Infertilitatea feminind secundari — este atunci cénd femeia a mai pre-
zentat una sau mai multe sarcini, nu neaparat cu acelasi partener.

Prevalenta infertilitatii. Aproximativ 10-15% din cupluri sunt infertile, fo-
losind criteriul de un an de coit neprotejat.

Infertilitatea creste cu avansarea varstei femeii:

- 25-29 ani: 9%:

- 30-34 ani: 15%;

- 35-39 ani; 22%.

Factorii ce afecteazd performantele reproductive

Cauzele reducerii fertilititii feminine la etapa contemporani

I. Schimbarea rolului si aspiratiilor femeii: femeia a devenit mai libera in
decizii, accentele se pun pe facerea unej cariere profesionale.

2. Amanarea timpului ¢dsatoriei: tot mai multe tinere se cisitorese dupa
25 ani (deci, dupa perioada de maxima fertilitate),

3. Planificarea sarcinii la o vérstd tot mai avansatd (la multe femei dupa
30 ani).

4. Cresterea folosirii metodelor de contraceptie: contraceptia hormonala si
dispozitivul intrauterin (steriletul sporeste riscul inflamatiilor pelvine).

5. Liberalizarea avortului: avortul riméne o metoda importanti de reglare a
fertilitatii (¢ un factor de risc al infeciilor pelvine, sinechiilor intrauterine, dere-
glarlor endocrine).

6. Factorii nefavorabili ai mediului ambiant: poluarea apei si a aerului, lu-
crul in conditii nocive pot afecta fertilitatea femeii si a barbatului,

7. Condifiile socio-economice proaste: alimentarea insuficienta, nerationala
poate diminua potentialul de fertilitate a cuplului.

Virsta avansati a femeii

1. Vrsta optima pentru a obtine o sarcini este de 20-25 ani.

2. Dupa 30 de ani potentialul de fertilitate al femeii scade cu 9% pe an.

3. La 40 de ani are loc reducerea potentialului de fertilitate al femeii cu 50%.

4. La 45 de ani sarcina survine doar rareori.

5. La 35-39 de ani fecunditatea femeii e cu 42% mai mica ca la 20-24 ani,

6. Fecunditatea lunard e de 19% la o femeie sub 35 de ani si de 10% la o
femeie peste 35 anj.
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7. Rata avortului spontan e de 10% la femeile sub 30 ani si depaseste 30%
la femeile peste 35 ani.

8 Cénd vérsta femeii e de 20, 30, 40, 50 ani, riscul nasterii unui copil cu
anomalii de dezvoltare e de 1/562, 1/385, 1/66, 1/8 respectiv (inclusiv sindromul
Down).

Cauzele diminudirii potentialului de fertilitate al femeii asociate cu vér-
sta pot fi urmitoarele:

1. Epuizarea functiei ovariene. De la numirul maxim de oocite: 6-7 mili-
oane la 16-20 siptiméni gestationale, numarul celulelor germinative descreste
progresiv pe parcursul vietii. Catre momentul dezvoltdrii pubertare, numirul
oocitelor se reduce pani la 300000, Pe parcursul a 35-40 ani de varsta repro-
ductiva pini la menopauza are loc epuizarea funcfici aparatu lui folicular. La
37-38 ani numirul total de oogonii atinge aproximativ 25000.

2. Diminuarea functiei ovariene in perioada premenopauzald corcleaza
cu cresterea nivelului de FSH si descresterea inhibinei. Cregterea nivelulur bazal
(in zilele 3-5 ale ciclului) de FSH peste 10 Ul se asociaza cu descresterea poten-
tialului de fertilitate (inclusiv in cadrul metodelor reproducerii asistate).

3. Descresterea receptivitiitii endometriale. Receptivitatca utering fata de
produsul conceptual descreste cu vérsta, insé nu are 0 importan{i majord in redu-
cerea potentialului de fertilitate al femeii. Studiile au aratat posibilitatea obtineri
unei rate de implantare similare la femeile de varsta avansatd (40-50 ani) celei
de varsti sub 30 ani in programul de in vitro fertilizare cu folosirea oocitelor
donate.

4. Scaderea frecventei coitale. Cu virsta, frecventa coitald descreste, fapt
ce diminueazi sansele de obtinere a unei sarcini,

Virsta birbatului:

1. Avansarea varstei barbatului afecteazi functia sexuala si frecventa coitu-
sului,

2. Insa pand la 64 de ani virsta nu afecteazi potentialul spermei de a fecunda
un ovul.

Necunoasterea fiziologiei functiei reproductive. O bariera pentru fertili-
tatea cuplului poate fi necunoagterea de catre parteneri a impului si frecventel
coitale optime pentru obtinerea unci sarcini.

Frecventa coitusului:
1. Relatiile sexuale inainte de ovulatie sunt esentiale pentru survenirea unci
sarcini.
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2, Spermatozoizii pot supravietui in tractul genital feminin péni la 5 zile.

3. Un ovul, dacd nu este fertilizat, va tri nu mai mult de 24 de ore.

4. Fereastra” de fertilizare a unui ovul este de numai céteva ore.

5. Posibilitatea de a obtine o sarcini e mai mare daca actul sexual are loc de
3 ori pe saptamana.

6. Ejacularea zilnicd insd reduce performantele reproductive ale barbatului
(descreste volumul spermei §i concentratia de spermatozoizi in ejaculat).

7. Posibilitatea de a obtine o sarcind e mai mare daci relatiile sexuale au loc
cu 1-2 zile inainte de ovulatie.

Multipli parteneri sexuali. La femeile care au multipli parteneri sexuali
creste riscul pentru:

I. Maladiile sexual transmisibile, inflamatiile pelvine:

2. Aparitia neoplasmei cervicale, tratamentul cireia (conizarea cervixului, his-
lerectomia) poate reduce sau face imposibild conceperea si nasterea unui copil;

3. Formarea anticorpilor antispermali.

Maladiile sexual transmisibile (zgonoreea, chlamidia). Pot cauza dereglari
ale functiei reproductive atit la femei, cit si la barbati: la femei provoaca cervici-
ta, endometritd, salpingita, aderente pelvine, iar la brbati provoaca epididimita
§i uretritd.

Sarcina complicata:

I Nasterea complicata poate cauza dereglari ale functiei reproductive:

- hemoragiile masive post-partum pot cauza o dereglare a functiei endo-
cring;

- trauma natald a colului, ruptura uterind, interventia chirurgicald (inclusiv
operatia cezariand) pot reduce potentialul de fertilitate al femeii;

- infectia post-partum poate duce la obstructie tubari i formarea aderente-
lor peritoneale.

2. Complicatiile post-avortum (trauma colului uterin si a peretilor cavitatii

utering, infectia pelyind) poate duce la:

- formarea sinechiilor intrauterine, endometrita cronici;

- salpingitd, obstructic tubara, formarea aderentelor peritubare;

- ooforitd, formarea aderenfelor periovariene.

Alimentatia incorecti;

I. Anorexia. Femeile care au masa corpului mai joasd de 10-15% au o fertili-
tate redusd, nivelul de grisimi trebuie s fie mai mult de 22% din masa corpului
pentru a avea un ciclu menstrual regulat si ovulator,

2. Obezitatea diminueaza functia ovulatorie a femeii, cauzeaza deregliri se-
xuale, micsorénd frecventa coitusului.
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Fumatul este un factor de risc ce poate afecta sansele de reproducere atat
ale femeii, cit si ale barbatului, La femei se constatd hiposecrefia mucusulul
cervical in perioada periovulatorie, care adeseori devine §i toxic pentru sper-
matozoizi forménd, astfel, o barierd pentru penetrarea spermatozoizilor in uter;
afectarea transportului tubar (afecteaza functia cililor tubari); afecteaza game-
togeneza (dismaturarea oocitelor) §i embriogeneza (fecundabilitatea oocitelor,
implantarea si dezvoltarea embrionului).

La barbati se constata atrofie testiculard ce poate cauza dereglri sexuale
(impotenta); blocarea spermatogenezei si cresterea procentajului de spermato-
zoizi cu morfologie patologica,

Consumul abuziv de alcool. Alcoolul, ca si nicotina, este un factor de risc
ce poate afecta sansele de reproducere atat ale femeii, cdt §i ale barbatului. La
femei apar deregldri menstruale §i deseori disfuncfie sexuald, iar la barbati 1m-
potentd (descresterea testosteronului), sterilitatea (patospermie),

Factorii noeivi ai mediului. Factorii profesionali §i ai mediului (agenti chi-
mici, vibratie, hipertermie, radiatie) pot influenta negativ asupra capacititii de a
concepe atit la femei, cét si la barbay.

La femei pot apirea deregliri menstruale (anovulafie), disfuncfie sexuald
(descresterea libidoului). La birbati pot apirea deregliiri sexuale, sterilitate.

Sportul intensiv. Exercitiile fizice exagerate asociate cu pierderea in gre-
utate pot cauza dereglari menstruale, diminuarea functiei ovulatorii a femeii si
infertilitate.

Folosirea metodelor de contraceptie. Sterilizarea chirurgicala face impo-
sibila restabilirea functiei reproductive; dispozitivul intrauterin poate spori riscul
unei inflamatii pelvine la femeile care au multipli parteneri sexual.

Prevenirea infertilitafii,

Boala inflamatorie pelvind. In studiile efectuate de OMS s-a stabilit ca
boala inflamatorie pelvind (BIP) este principala cauza a infertilitatii de origine
tubara. Principalii factori ce conditioneazi BIP sunt maladiile sexual transmisi-
bile, complicatiile sarcinii, avortul, Dupa céteva episoade de inflamatie pelvina,
trompele uterine pot fi afectate grav, ceea ce face imposibila reproducerea pe
cale naturald si necesitd aplicarca metodei de fertilizare in virro. Dispozitivele
intrauterine pot facilita declangarea BIP.

Prevenirea BIP:
1. Evitarea contactelor sexuale la intamplare.
2. Folosirea condomului in caz de risc al unei infectii sexual-transmisibile.
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3. Diagnosticul timpuriu §i tratamentul adecvat al infectiilor genitale.

4. Nu se recomanda folosirea dispozitivelor intrauterine in scop de contra-
ceptie la femeile nulipare sau din grupa de rise pentru infectii sexual-transmisi-
bile.

Dereglirile ovulatorii, Dereglirile hormonale pot fi conditionate de factorii
stresanti, pierderea in greutate, obezitatea.

Pierderea in greutate se intilneste des la femeile tinere ce practica o dietd
respectiva sau exercitii sportive exagerate. Obezitatea e frecvent asociata cu sin-
dromul ovarelor polichistice si hipotiroidie.

In scop de profilaxie se recomanda evitarea factorilor stresanti, folosirea
unei diete rationale, evitarea sportului mare.

Planificarea sarcinii la o virsta inaintati (dupa 30 ani). La femeile care
planifica sarcina la o vérstd reproductivi inaintald e crescut pericolul factorilor
de risc a infertilitatii: endometriozd, dereglari endocrine.

Avortul poate cauza infectic pelvind cu obstruclie tubara, endometrita cro-
nica cu formarea sinechiilor intrauterine, traumatizarea colului uterin cu forma-
rea insuficientei cervicale.

In scop de profilaxie se recomanda evitarea avortului prin folosirea metode-
lor de contraceptie; efectuarea avortului in conditii sigure cu profilaxia complica-
tiilor infectioase in cazuri suspecte (administrarea preparatelor antibacteriene);
efectuarca avortului in termeni timpurii de sarcind prin metoda vacuum-aspi-
rafiei (care este mai putin traumatizanta ca intreruperea sarcinii prin dilatare si
chiuretaj),

Eficacitatea tratamentului infertilitatii.

Tratamentul infertilitatii in functie de cauzele specifice, Eficacitatea tra-
tamentulut infertilitifii depinde in mare mésuri de: vérsta pacientei, durata infer-
tilitatii, factorul etiologic, metodele de tratament folosite.

Tratamentul infertilititii la femeile peste 35 de ani:

1. In momentul de fafa tot mai multe femei sau cupluri amana nasterea pri-
mului copil dupd vérsta de 30 ani. Se stie insi ca potentialul de fertilitate al fe-
meti cu varsta descreste §i se reduce cu aproximativ 40% dupa 30 de ani.

2. Multe femei se trateaza ineficient de infertilitate i atingand vérsta de 35 ani
sunt ingrijorate de posibilititile ulterioare de a avea un copil.

3. Medicul specialist in infertilitate se confrunta cu dilema cum s& procedeze
in cazul vérstei avansate a femeii, totodata, cuplurile in mod imperativ solicita
urgentarea masurilor curative pentru atingerea scopurilor reproductive.
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4. Dupa vérsta de 35 ani la femei se constati o crestere a maladiilor soma-
tice: diabet, hipertensiune arteriald, maladii cardiace care pot complica evolu-
tia sarcinii si a nagterii. E necesar a se efectua §i o mamografie pentru a exclude
patologia glandelor mamare, ce se intdlneste mai frecvent la femeile de peste
35 ani.

5. La aceste femei se constati, de obicei, reducerea rezervei ovariene ceea ce
necesita o evaluare hormonald mai minutioasa cu aplicarea testelor de stimulare
cu clomifen §i gonadotropine.

6. in caz de factori tubo-peritoneali ai infertilitdtii, indiferent de durata ca-
sdtoriei, se recurge la fertilizarea in virre cu vocite donate,

7. Dupa vérsta de 35 de ani se indicd mai des tratamentul cu aplicarea meto-
delor reproducerii asistate.

Complicatiile sarcinii dupi tratamentul infertilitatii:

1. Sarcina multipld se dezvoltd in cazul stimularii ovulatiei cu clomifen sau
gonadotropine, in special in cadrul programului de fertilizare in vitro (transferul
intrauterin a mai multi embrioni);

2. Avort spontan. Sarcina obfinuté in urma tratamentului infertilitatii are un
risc sporit de intrerupere, Cauzele principale sunt dereglarile hormonale, embri-
opatiile, infectia intrauterind.

Metodele de contraceptie:

1. Metode contraceptive naturale

» Metoda temperaturii bazale
« Metoda calendarului (sau a ritmului)
s Palparea colului
e Metoda mucusului cervical
¢ Metoda coitus interruptus
2. Metode contraceptive de urgen{a
3. Metode contraceptive chirurgicale
e Sterilizarea chirurgicalda masculing
» Sterilizarea chirurgicald feminina
4. Metode contraceptive locale
o Prezervativul feminin (femidomul)
e Spermicidul
¢ Diafragma
s (Cupola cervicald
e Prezervativul
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5. Metode contracepiive intrauterine
e Stenletul
6. Metode contraceptive hormonale
e Contraceptive hormonale injectabile combinate (estro-progestative)
* Contraceptive hormonale injectabile cu progestativ
» Contraceptive orale combinate multifazice
* Contraceptive orale combinate monofazice
¢ Contraceptive orale combinate (estro-progestative)
* Contraceptive orale monchormonale

Metode contraceptive naturale.

Metoda temperaturii bazale determina perioada fertila prin masurarea
temperaturii corpului (in stare de repaus) pentru a determina §i cele mai mici
cregteri ale temperaturii. Se foloseste un termometru special care se gaseste in
farmacii sau in cabinetele de planificare familiala, Temperatura din perioada
preovulatoric este egald sau mai mica de 36,6°C §i creste in jurul momentului
ovulatici (eliberarea ovulului), perioadd in care femeia poate rimane insarci-
naté. In cazul metodei temperaturii bazale se masoara temperatura de dimi-
neald, dupa trezire. Temperatura poate fi luatd axilar (sub brat) 5 minute, ora
| (sub limba) 5 minute, vaginal sau rectal — 3 minute, (intotdeauna in acelasi
loc). Daca nivelul mercurului este intre doua gradatii se inregistreazi grada-
fia infericard. Prin observarea alentd a curbei temperaturii pe parcursul a mai
multe eicluri, poate fi stabilit relativ exact momentul ovulatiei. Temperatura
bazala trebuie masuratd pe parcursul mai multor cicluri menstruale pentru a
vedea unde apare un model de tipul cregtere — maxim — platou — scidere care
sd indice ovulatia §i care este temperatura de maxim. Temperatura bazala cres-
te cu 0,2-1,5°C. Perioada infertild incepe la trei zile dupd momentul cresterii
temperaturii (cu aprox. 0.3-0.5°C).

Metoda calendarului (sau a ritmului) este metoda prin care se determini
perioada fertild prin urmarirea ciclurilor menstruale anterioare. O sarcini apare
in urma fecundarii ovulului, de ¢itre spermatozoid, numai in zilele dim jurul ovu-
latiei: 3-4 zile inainte (perioada de supraviefuire a spermatozoizilor in vagin) si
1-2 zile dupd accasta (perioada de supraviefuire a ovulului). Ovulatia are loc in
ziua 14 a unui ciclu regulat (de 28 de zile). Ultima perioada a ciclului este stabi-
[4, determinatd genetic. La un ciclu stabil de 28 de zile, ovulatia apare in ziua a
14-a, considerind drept prima zi a ciclului, prima zi de menstruatie. La un ciclu
stabil de 29 de zile, ovulatia are loc in ziua a 15-a, la cel de 30 de zile ovulatia
apare in ziua a 16-a, si asa mai departe, constanta fiind pericada de 14 zile de la
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ovulatie pand la viitorul ciclu menstrual, In cazul in care ciclul menstrual nu este
constant calculul perioadei fertile diferd: se identifica ciclul cel mai scurt si cel
mai lung din cel putin 8-10 cicluri urmdrite. Pentru gasirca primei zile a perioadei
fertile se ia ciclul cu numarul cel mai scurt de zile $i din el se scade numarul 20,
pentru gasirea ultimei zile a perioadei fertile, se ia ciclul cu numdrul cel mal mare
de zile si din el se scade numarul 11 iar din rezultate se gaseste, cu aproximatie,
perioada fertild dintr-o lund. De exemplu, perioada fertila a unei femei cu un ciclu
ce variazi intre 26 si 32 de zile va fi cuprinsi intre ziua a 8-a (26-18=8) si ziua
a 21-a (32-11=21). Contraceptia s¢ obfine prin evitarea contactelor sexuale in
aceasth perioada fertila.

Palparea colului. Femeia isi palpeaza colul uterin. In afara perioadei fertile,
acesta este dur (consistentd aseménatoare cartilajului nazal), ferm, cu orificiul
extern inchis. In perioada fertild, cu 4-5 zile inainte de ovulatie, colul se inmoaie
(consistentd asemanitoare barbiei), umed, acoperit de secretii, cu orificiul extern
intredeschis, iar dupa ovulatie redevine ferm. Nu este indicatd aceasta metoda ca
metoda unica de identificare a perioadei fertile,

Metoda mucusului cervical determind faza fertild prin controlul permanent
al modificarilor caracteristicilor mucusului cervical din colul uterin, ce poate fi
pipdit in vagin. Rolul mucusului este de a proteja spermatozoizii §i a le usura
parcurgerea drumului spre uter la intdlnirea cu ovulul. Dupd menstruatic, sub
actiunea hormonilor estrogeni, al cdror nivel incepe $a creasca, mucusul cervical
incepe si-si schimbe atat consistenta cat §i cantitatea. Pentru a folosi aceasta
metoda. femeia trebuie s poatd face diferenia dintre senzatia de ,uscaciune™ §i
_umezeald” la nivelul deschiderii vaginale din diferite faze ale ciclului menstru-
al. In timpul perioadelor ,,umede” trebuie sa poaté face diferenta dintre diferitele
tipuri de mucus. Femeia verificd zilnic prezenta, aspectul si cantitatea secrefiilor
cervicale. Citeva zile dupad menstruatie, secrefia este redusi/inexistenta. Apoi
secretia devine din ce in ce mai abundentd, dind senzafia de umezeald §i putdnd
fi vizutd pe deget, pe hartia igienica sau pe lenjerie. Intr-o anumitd zi, secretia
este abundenta, elasticd, fluida, transparentd (este comparati cu albusul de ou).
in cele citeva zile care urmeazi acestui moment, secretia devine lipicioasa, vas-
coasd, isi pierde elasticilatea si transparenta gi se reduce cantitativ sau dispare.

in zilele care urmeaza menstruatici, inainte de aparifia secretiilor, cuplul
poate avea contacte sexuale, cel mai bine in ficcare a doua Z1 pentru a nu con-
funda sperma eu mucusul cervical. Din momentul in care apar secretitle, este
indicata abstinenta sau folosirea altor metode de contraceptic. Momentul de
secretic maxima coincide cu ovulatia. Abstinenta trebuie practicatd inca 4 zile
dupi aceasta zi de secrefie maxima, pand la modificarea §i reducerea/disparifia
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secretici, dupa care cuplul poate avea contacte sexuale fard restricjii, pana la
aparifia urmatoarei menstruatii,

Metoda coitus interruptus consta in retragerea penisului din vagin inain-
te de momentul ejacularii. Este o metoda destul de riscant, deoarece, chiar si
inaintea ejacularii, sc elimina picéituri de spermd care contin suficient de multi
spermatozoizi pentru a produce fecundarea ovulului. Se recomandi ca in zilele
fertile sa se foloseasca o metodi suplimentari de contracepiie (prezervativ, dia-
fragma ete.).

Pentru toate metodele tradifionale. Aceste metode contraceptive nu pro-
tejeaza impotriva infectiilor cu transmitere sexuali $1 nici a infectiei cu virusul
HIV,

Aceste metode pretind o discipling si un stil de viald regulat astfel incat sa
se poati realiza o invatare corecta §i practicare atenta a acestei metode. Metoda
poate fi recomandata numai femeilor care isi cunosc bine corpul §i au un ciclu
regulat. Din acest motiv metodele sunt foarte nesigure pentru fetele tinere, al
céaror ciclu nu s-a stabilizat inca,

Avantaje: Ele nu reprezinta nicio interventie pe corp, pretul lor este scizut,
iar invitarea lor poate ajuta cuplul sa le foloseasci atét la contracepiie, cit si la
conceptie.

Dezavantaje: In cazul folosirii abstinentei periodice, intervalele de timp in
care trebuie evitat contactul sexual sunt lungi (10-15 zile in fiecare cicly men-
strual). Ele necesita instruire considerabild pentru o utilizare corectd, iar eficien-
{a lor poate scadea foarte mult in cazul in care nu exista cooperare si hotiirdre din
partea ambilor parteneri. Eficienta lor este relativa.

Indicatii: Aceste metode sunt indicate atunci cind alte metode contraceptive
au efecte secundare sau cénd partenerii preferd metode ieftine, la indeména si
care $a nu incomodeze actul sexual.

Riscurile sunt mari atunci cénd ciclul este neregulat, Nu asigurdl protectie
fata de bolile cu transmitere sexuali.

Eficienta: 65-80% (dacd este respectat cu strictete).

Metode contraceptive de urgentii, Este metoda contraceptivi care poate fi
folosita in caz de contact sexual neprotejat sau daca nu exista incredere in meto-
da contraceptiva utilizatd. Existd doud metode de contraceptie de urgenta: pilula
de a [l-a zi si steriletul.

Metoda pilulei de a I1-a zi sau postcoitald — aceasts pilula trebuie prescrisa
de un medic. Tratamentul trebuie inceput in primele 72 de ore de la contactul
sexual neprotejat, cu cdt mai repede cu atit mai bine. Implicd administrarea a
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douid doze la un interval de 12 ore intre cle. Este contraceptia care acfioneaza
dupi fertilizare, dar inainte de implantarea ovulului fertilizat in endometru; nu
este un avort. Produsele folosite pot contine estrogeni §i progesteron sau numai
progesteron.

Metoda steriletului — steriletul trebuie fixat de un medic in primele trei zile
de la contactul neprotejat. Actioneaza la nivelul uterului, prevenind astfel sarcina.

Efecte adverse:

Pilula de a doua zi poate provoca greatd, iar daca apar varsaturi este posibil
< fie nevoie de doze suplimentare. Mai pot apirea senzatie de greutate in sani i
sdngerare vaginala.

La majoritatea femeilor nu apar efecte secundare in cazul utilizarii contra-
ceptiei de urgenta fard abuz. In unele cazuri apar sangeréari sau durcri. Steriletul
nu este recomandat ca si contraceptie de urgentd, femeilor care nu au copil.

Metode contraceptive chirurgicale.

Sterilizarea chirurgicald masculind. Numitd si vasectomic, sterilizarea
chirurgicald este 0 metoda de contraceplie permanentd si reprezintd intreruperea
definitivi a capacititii de reproducere a barbatului.

Principiul pe care se bazeazi sterilizarea chirurgicald masculind este simpla
intrerupere a continuitatii vasului deferent din tuburile prin care trece sperma
spre a fi eliminata in locul in care iese din epididim si astfel spermatozoizii nu se
mai pot intaini cu ovulul pentru a-1 fecunda.

Intreruperea continuitdtii vasului deferent se face, in principal, prin metoda
chirurgicald, dar se experimenteaza si alte tipuri de metode nechirurgicale.

Este o metoda contraceptiva deosebit de eficientd, din 1000 de barbati steri-
lizati doar doi pot provoca graviditate in primul an.

Avantaje:

- este permanentd,

- nueste legatd de momentul actului sexual,

~ nu are cfecte secundare pe termen lung,

- nu prezintd riscuri pentru sanatate, nu are efect asupra productiel testicu-

lare de hormoni,

- dupa interventie barbatul va continua s aiba erectie §1 84 ejaculeze,

- nu reduce apetitul sexual.

Dezavantaje:

- nu protejeazi impotriva HIV si a altor BTS.

- nueste eficienta imediat — ejacularile din primele 3 luni sau primele 20 de

ejaculiri vor contine spermatozoizi. O simpla proba de laborator — anali-
za lichidului spermatic — arata dacd mai persista spermatozoizi sau nu.
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- trebuie consideratd definitivi — interventia chirurgicald de reversibilitate
este dificild, costisitoare §i cu sanse incerte de reugita,

- cdteva zile dupa interventia chirurgicala pot apdrea senzatii de disconfort
sau durere,

- rar existd riscuri legate de anestezie,

- necesitd interventia unui medic specialist instruit — androlog, urolog sau
chirurg.

Sterilizarea chirurgicald femining (ligatura tubara) este o metodi de con-
traceplie permanentd si reprezinti intreruperea definitiva a capacitétii de repro-
ducere a femeii. Metodele chirurgicale cel mai frecvent folosite sunt: minilapa-
rotomie §i laparoscopie.

Principiul pe care se bazeaza sterilizarea chirurgicald feminina este intreru-
perea continuitifii trompelor uterine impiedicénd intalnirea dintre spermatozoizi
si ovul. Graviditatea nu survine daci Spermatozoizii nu ajung la ovul.

Intreruperea conlinuitdfii trompelor uterine se poate face prin mai multe me-
tode: chirurgical, electric, mecanic $i chimic.

Este o metod contracepiva deosebit de eficients. Din 1000 de femei sterili-
zate doar 4 pot deveni gravide in primul an,

Metode contraceptive locale.

Prezervativul feminin (femidomul) sau , prezervativul femeiesc” este ase-
meni prezervativului barbatesc dar mai larg, format dintr-o foita rezistenta de
poliuretan. La capetele lui se gasesc dous inel , unul mic, la capitul inchis, care
se introduce/fixeazi in vagin in limp ce inelul mai mare ramane afard, acoperind
zona genitald a femeii si penisul,

Spermicidele sunt substante chimice ce inactiveazs si distrug spermatozo-
izil. Spermicidele distrug spermatozoizii sau le afecteazi motilitatea, astfel in-
cat acegtia nu mai pot ajunge in trompele uterine s3 fecundeze ovulul. Dintr-un
anumit punct de vedere, ele acfioneazi ca o bariera care acoperd colul uterin,
Suportul spermicidelor poate fi reprezentat de: creme, geluri, ovule, tablete sau
ovule efervescente si spume,

Eficienta contraceptiva:

Spermicidele au o eficienta contraceptivd micd, Ele au eficientd sporita
cand se utilizeaza impreuni cu o altd metoda de barierd. Eficienta depinde de
utilizarea corecta §i constanti si de tipul de spermicid. La utilizarea obignuita,
spermicidele sunt oarecum eficiente — 20 sarcini g 100 femei in primul an de
utilizare.
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La utilizarea corectd si constantd, eficienta este mare — 6 sarcini la 100 femei
in primul an de utilizare. Ele oferd protectie impotriva unor boli cu transmitere
sexuali, dar nu a fost incd doveditd eficienta lor impotriva transmiterii HIV.

Reversibilitatea acestei masuri contraceptive locale este imediata.

Diafragma este o membrani de cauciuc moale in forma de cupola cu o mar-
gine flexibild fiind finuta intinsd de un cerc elastic. Trebuie introdusd in vagin
inainte de actul sexual. Fiind de diferite marimi, diafragma trebuie ajustatd de
medic. Daca este corect inseratd in vagin, cupola acopera colul uterin. Inaintea
insertiei, in interiorul cupolei se pune crema sau gel spermicid.

Efectul contraceptiv al diafragmei depinde, pe de o parte, de acliunca ca o
barierd intre lichidul spermatic si colul uterin, iar, pe de altd parte, de functia
diafragmei ca suport pentru spermicid. Ea acopera colul uterin si blocheaza tre-
cerea spermatozoizilor citre uter §i rompele uterine si serveste ca suporl pentru
substantele spermicide. Daca este folositd corect, la fiecare contact sexual, dia-
fragma este o metodA contraceptiva destul de eficienta.

Dupi contactul sexual diafragma va trebui s& mal ramana in vagin cel putin
6 ore dar nu mai mult de 24 de ore. La contacte sexuale repetate, cu ajutorul
unei baghete speciale se va injecta in vagin, de fiecare data din nou. substanta
antispermatozoicé, dar fird ca pozifia diafragmei s fie schimbata. Dupa folosire
diafragma va fi spalatd. in urma nasterii unui copil sau dupa schimbri conside-
rabile in greutatea corporald, diafragma va trebui reajustata.

Cupola cervicald (sau calota cervicald) este o cupold mai micd decit di-
afragma dar nu prea se foloseste in Moldova. Calota cervicald are forma unui
degetar si se fixeazd comod pe cervix. Pe diafragma sau calota cervicald se aplica
un gel spermicid si se intoduce in vagin pentru a acoperi colul uterin inainte de
actul sexual. Fiecare din ele blocheazi pitrunderea in uter a spermatozoizilor i
gelul sau crema imobilizeaza spermatozoizii, stopind astfel fecundarea ovulelor.
Calota cervicald poate fi 1satd in vagin pentru 48 ore. Folosirea spermicidului
aditional cu calota cervicald poate spori cficacitatea acestuia. Calotele cervica-
le pot fi folosite de toate femeile. Ele pot fi folosite de femeile la care muschii
pelvieni sunt prea relaxati pentru a ine diafragma la loc. Unele femei insd pot
s nu-5i gAseascd dimensiunea potrivita, In comparatie cu diafragma. calota cer-
vicald poate crea mai multe dificultafi la folosire. Probabil ci aceste metode nu
sunt cele mai potrivite pentru femeile cérora nu le place sa-§i atinga organele
genitale.

Prezervativul continua si rimané cea mai bund metoda de protecie impo-
triva contamindrii cu virusul HIV si cu BTS (boli cu transmitere sexuald). Totul
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¢ sé fie folosite corect! Prezervativul este un mic tub elastic inchis la un capilt,
folosit de barbati ca anticonceptional sau pentru prevenirea unei imbolndviri prin
contact sexual.

Metode contraceptive hormonale. In anii 1955-1956 a fost stabilita capa-
citatea hormonilor sexuali de a inhiba fecundarea. Ei au incepul s fie utilizati
in calitate de preparate contraceptive perorale. in scopul profilaxiei sarcinii se
lolosesc hormoni gestageni sau androgeni in asociere cu estrogenij.

Clasificarea contraceptivelor:

L. Preparate estrogen-gestagenice combinate:

I. Monofazice: ovidon (Norgestrel®), Rigevidon®, Diane-35%, Non-Ovlon®.
Femoden®, Marvelon®, Microginon-28%, Silest®,

2. Bifazice: Anteovin®, Neo-Eunomin®,

3. Trifazice: Tri-regol®, Trisiston®, Triguilar®, Trinovum®, Milvanc®.

I1. Microdoze de gestageni (mini-pili): Continuin®, Norgestrel®, Microlut®,
Linestrenol (Excluton®),

I11. Postcoitale: levonorgestrel (Postinor®),

V. Preparate, ce contin progestine, cu actiune prolongati (depo-con-
traceptive): medroxiprogesteron (Depo-Provera®), levonorgestrel (Norplant®),

Contraceptive hormonale injectabile combinate (estro-progestative).

Implant hormonal. Acesta este 0 noud metoda de contraceptie hormonala
feminind. Implantul subcutanat se introduce sub piele pe partea interioard a bra-
tului avand o lungime de 4 centimetri $i 2 milimetri in diametru. Introducerea se
efectueazi in cabinet medical de ginecolog, iar procedura dureaza aproximativ
doud minute. Este posibil sd apara o cicatrice de doi milimetri, Implantul actio-
neaza prin eliminarea unei doze de hormoni (etonogestrel) care asigurd contra-
ceptie imediatd §i neintrerupta aproximativ timp de trei ani,

Avantaje: se adrescaza in special femeilor, care au tendinta de a uita si admi-
nistreze pilula; revenirea la fertilitate este facil in aproximativ trei siptimini de
la extragerea implantului; introducerea si extragerea implantului se efectueaza
sub anestezie locald, fird niciun fel de complicatii; este indicat $i femeilor, care
nu tolereaza estrogeni, deoarece nu induce efecte adverse majore.

Contraceptivele in forma de tahlete contin doi hormoni, progesteron si es-
trogen, estrogenii fiind de multe ori greu tolerati de organism, ele cauzind dureri
ale sanilor, tulburdri ale circulatiei singelui, Implantul hormonal se bazeazi ex-
clusiv pe progesteron, astfel reducand inconvenientele,



Contraceptive hormonale injectabile cu progestativ. Prin aceastd moda-
litate anticonceptionala se impiedica ovulatia, hormonii administrati ingrogand
mucusul cervical. Eficientd: 99%.

Se face o injectie intramusculard profunda la fiecare 3 sau 4 luni. Daca ad-
ministrarea injectiei nu se poate face la data exact programatd, s¢ poate face cu
2 saptimani mai devreme sau mai tarziu. Insd, daca administrarea injecfiei a fost
intdrziatd peste 2 sdptimani, femeia nu mai este protejatd i este sfatuit 53 folo-
seasc altd metodd péni ce va putea reveni la administrarea injectiei.

Dezavantaje: pot apirea efecte secundare, ca sangerdri intermenstruale,
crestere in greutate, cefalee, acnee.

Contraceptive orale combinate (COC) multifazice. In prezent se folosesc
doar cele tri-fazice, in care doza de estrogen si progestatiy variaza de-a lungul
celor 21 comprimate.

Contraceptive orale combinate (COC) monofazice. Contin cantitiiti cgale
de hormoni in toate cele 21 comprimate active.

Contraceptive orale combinate (COC) (estro-progestative). Sunt o com-
binatie de mici cantitati de estrogen §i progestagen, adicd hormoni sintetici,
identici cu cei produsi in mod natural in corpul femeii. Eficiena: 98-99 Y.

Impiedicd eliberarea ovulelor §i modifica invelisul intern al uterulul, ingroa-
sa mucusul din zona colului uterin §i spermatozoizii nu mai pot intra in uter,

Avantaje: contraceptivele orale nu sunt periculoase si sunt foarte eficiente
cdind sunt utilizate corect; comprimatele reduc riscul unor boli cum ar fi: anemia
(la femeile care pierd mult singe in timpul menstruatiei), cancerul ovarian sau
uterin; menstruatia este mai scurtd, se pierde mai pufin sange si intensitatea dis-
confortului premenstrual scade semnificativ,

Dezavantaje: nu este sfituit femeilor gravide, pe timpul alaptarii, femeilor
de vérstd peste 35 de ani, fumatoare sau cine are una din bolile, care contraindi-
ca folosirea contraceptivelor orale combinate; pot apare unele efecte secundare.
Acestea, de reguld, nu sunt grave si inceteaza dupi cateva luni. Ele includ greata
ugoard, uneori o ingrasare de 1-2 kg, uneori dureri de cap, ameteli trecitoare.

Nu este recomandatd femeilor care prezinta factori de risc cardiovascular.
[nterferd cu unele tratamente medicamentoase.

Nu protejeazd impotriva bolilor cu transmisie sexuald,

Contraceptive orale monohormonale. Eficienta: 96-98%. Contraceptivul
oral monohor-monal este o tabletd, care contine numai progestageni. Adminis-
trarea zilnica regulata (la aceeasi ord in fiecare zi) creeaza in uter modificir ce
blocheaza patrunderea spermatozoizilor s1, astfel, mentinerea unei sarcini,
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Administrare:

- in fiecare zi se administreaza un comprimat.

- pe folie sunt 28 de comprimate.

- dupa terminarea unei folii se trece imediat 1a o folie noud, fird nicio zi de

pauza intre ele.

Avantaje: poate fi folosita si de femeile, care aldpteaza, precum si de cei
care nu pot folosi anticonceppionalele combinate: pot fi luate incepind cu a sasea
saptamana dupa nagtere: previn bolile benigne ale sanului, cancerul ovarian §i
uterin §i bolile inflamatorii pelvine.

Dezavantaje: eficienta depinde de corectitudinea folosirii: afecteazs regula-
ritatea ciclului menstrual; poate creste riscul de aparifie a sarcinii extrauterine;
creste frecventa sangerdrilor intermenstruale: nu protejeazi impotriva bolilor de
transmitere sexuald.
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MEDICATIA GESTOZELOR

Gestozele tardive si complicatiile acestora constituie o problema de actuali-
late si continud si ocupe un loc important in practica obstetricala contemporana.
Aslfel, hipertensiunea arteriala, indusa de sarcind (HTAIS) in numeroase studit
efectuate in perioada ultimilor ani, are un rol deosebit in structura mortalitatii
materne i perinatale, la care ponderea sa riméne la un nivel ridicat. In Republi-
ca Moldova incidenta gestozelor in anul 2012 a fost de 1,9%, dintre care inciden-
ta HTAIS — 26.4%, eclampsie — 0,.3% si preeclampsie - 15.4%.

Disgravidiile in sarcini. Chiar daci sarcina evolueazi in parametrii fiziolo-
gici normali, este util pentru orice femeie insarcinata si stie care sunt urgentele
ce pot sd apara in timpul sarcinii, pentru a sti cum sd le preintdmpine. Cunoag-
terca caracteristicilor unor stiri patologice favorizeaza prevenirea riscurilor ma-
jore generate de aceste urgenie care pot influenta negativ nu numai sanatatea
mamei, ¢i §i pe cea a fatului.

Disgravidiile sunt cele mai frecvente astfel de urgente.

Disgravidiile precoce sunt manifestari clinice ale unor perturbari care apar
bruse in echilibrul gestajiei in primul trimestru de sarcina. La loc de frunte se
afla tulburdrile digestive, mai exact vomele si consecinjele imediate ale acestora,
de unde i denumirile de disgravidic emetizanta (greata continud §i varsaturi zil-
nice), varsaturi grave in sarcind sau virsaturi incoercibile, considerate adevirate
urgente medicale. Dacd intr-o oarecare masurd vomele sunt normale in sarcind §i
dispar rapid, fard tratament, in cursul evolutiei sarcinii, vomele permanente sunt
deoschbit de grave deocarece fac practic imposibild alimentatia viitoarei mame,
favorizand astfel aparitia a numeroase complicatii.

Greturile si vomele sunt etichetate ca patologice in momentul Tn care creea-
2 dificultati in alimentatia femeii insarcinate, determinand modificdri importan-
te ale stirii generale de sdndtate. Disgravidia precoce apare in aproape 0,5% din
cazurile de sarcind. Vomele, precedate sau nu de greturi, apar indeosebi dimi-
neata (asa-numitele ,vomele matinale™) sau imediat dupd mese, fiind insotite de
secretie salivard abundenti, dureri epigastrice, palpitatii §i tahicardie. De obicei,
vomele dispar spre sfargitul lunii a treia de sarcind, insa alteori se manifesta prin
tulburdri metabolice importante, febra, tahicardie, greturi, salivatie abundenta,
varsiturile devenind incoercibile (Fara sfarsit, interminabile), avand de multe ori
un continut verde, bilos.

Daci nu se jau masurile corespunzitoare, apar semne care atesia gravitatea
disgravidiei: intolerantd gastricd, tulburiri metabolice (datorate lipsei de aport
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alimentar), constipatie, dureri cpigastrice, urindri reduse cantitativ, disparitia
senzatiei de foame, precum §i semne ale deshidratarii (senzatia de sete, scadere
in greutate, tahicardie). Netratatd, aceasta forma de disgravidie evolueaza rapid,
cu agravarea simptomatologiei. Pentru o evolutie favorabild este nevoie de in-
ternare in scopul izoldrii gi instituirii unui tratament corespunzator, sub suprave-
ghere medicala.

Disgravidia tardivi (cunoscuti §1 sub denumirile de toxicozd, gestozi, ne-
fropatie gravidici, preeclampsie, sindrom vasculo-renal gravidic) apare in ulti-
mul trimestru de sarcind la 5-8% din totalul femeilor insircinate. Simptomele
caracteristice dominante sunt hipertensiunea, edemele 1 albuminuria (prezenta
albuminei in urind). La femeile care se afld la prima nastere (primipare) disgravi-
dia tardiva apare in 75% din cazuri, iar simptomele pot evolua nefavorabil daca
nu se iau in considerare luarea in eviden{a si monitorizarea de citre un specialist,

Edemele sunt vizibile initial la nivelul extremitatilor (degete, la nivelul fe-
tei, Tn jurul gleznelor si fata internd a gambei) si sunt adesea insotite de creste-
rea tensiunii arteriale fatd de valorile anterioare. Hipertensiunea este de luat in
considerare atunci cind maxima depiseste 159 mm Hg si minima depaseste 94
mm Hg. De asemenea, valorile care depésesc 0,3-2 g% albumina in urina impun
internarea in spital §i urmérirea atenta a femeii insircinate.

Tratamentul curativ al disgravidiilor tardive trebuie respectat cu strictete si
constd in repaus la pat, liniste psihica, imbraciminte calduroas, un regim ali-
mentar hiposodat si tratament medicamentos. in funcie de evolutia bolii.

Complicatii severe ale disgravidiei tardive, cu risc major atit pentru mama,
cat si pentru fit, sunt: preeclampsia (sindromul neurovascular de alarma), eclam-
psia, hematomul retroplacentar care determina dezlipirea placentei normal inse-
ratd. Precclampsia este caracterizat de agravarea rapida a triadei simptomatice:
generalizarea edemelor, cregterea tensiunii (peste 160 mm Hg tensiunea arteriala
maxima si peste 110 mm Hg pentru valoarea minima) si a albuminei in urina
(peste 2 g in 24 ore), aldturi de prezenta semnelor functionale nervoase. Free-
vent, in aceste situafii, femeia insircinatd mai poate acuza dureri intense de cap,
localizate frontal si occipital, sciderea acuititii vizuale, durere la nivelul abdo-
menului superior, reducerea cantitiitii de urind sau lipsa urindrii, Preeclampsia
necesita internarea de urgenfa in spital si instituirea imediatd a tratamentului
corespunzitor. In lipsa tratamentului, pot s apara crize convulsive, urmate de
stare de coma.

Pentru evitarea acestor complicafii, se impune respectarea unui regim de
viatd §i muncd adecvat noii stiri de gestatie, in care: se va renunta la alimentele
excesiv de sarate (murdturi, varza acrd, carnuri sirate st afumate); se va evita

_ 98 _



frigul i umiditatea, precum si alte conditii meteorologice nefavorabile; sc va
respecta concediul prenatal; sa se va acorda timp suficient odihnei si se vor evita
factorii de risc, precum si prezentarea cu regularitate la consultatiile prenatale s
respectarea cu strictete a tratamentelor recomandate de medicul specialist.

Hipertensiunea indusa de sarcind (HTAIS). Hipertensiunea, impreund cu
hemoragiile si infectiile, contribuie in mare parte la mortalitatea §i morbidita-
tea maternd in timpul sarcinii. Ea riméne printre cele mai importante probleme
nerezolvate in obstetricd, nu numai prin neelucidarea completd a mecanismelor
patogenice, cit si prin controversele de adoptare a unei conduite medico-obste-
tricale optime menite si diminueze atat riscul matern, cat si cel fetal. Datorita in-
cidentei mari in cadrul femeilor gravide, HTAIS a constituit subiectul primordial
a numeroase studii de depistare, evaluare si urmdrire longitudinali.

Desi controversele etiopatogenetice persistd, existd dovada sigurd ci pla-
centa este direct implicatd in aparitia manifestérilor clinice, deoarece afectiunca
poate si apard si in absenta fatului cum este cazul molei hidatiforme in care
uterul contine numai fesut placentar modificat. Rezultd ca fatul nu este necesar
pentru aparitia afectiunii ¢i numai placenta.

In 2012 la Centrul National de Sénatate si Statisticd, hipertensiunea gesta-
tionala a fost identificati la 26,4% de sarcini. Hipertensiunea este un semn fizic
care reflectd mai degraba o suferintit supraadaugata decat o boald in sine.

Definitie. Hipertensiunea in sarcind este definitd ca tensiune arteriala sisto-
lica =140 mmHg si/sau presiunea diastolicd =90 mmHg la 2 masurdri separate
2-4 ore aparuta dupd siptimina a 20-a de gestatie atunci cand valorile tensionale
anterioare nu sunt cunoscute,

Hipertensiunea complicd 6-20% din sarcini si figureaza printre primele 4
cauze de mortalitate materna sau perinatala.

Depistarea precoce a bolii §i 0 conduitd adecvatd in timpul sarcinii poate
ameliora prognosticul matern i fetal.

Clasificare. Dintre numeroasele clasificin propuse ceca mai acceptatd este
cea a Colegiului American de Obstetrica §i Ginecologie din 2006, insa separi hi-
pertensiunea generata de sarcind de hipertensiunile care este asociatil cu sarcina.

Preeclampsia se defineste ca o crestere a tensiunii arteriale =140/90 mm Hg
dupi 20 de saptamani de gestatie asociati cu proteinurie 2300 mg/24 ore §i cu
edeme persistente dupi repaus de 2 ore,

Eclampsia presupune aparitia convulsiilor tonico-clonice, care nu au nicio
legaturd cu o afectiune ncurologicd concomitenta (de exemplu, epilepsia) la o
femeic care indeplineste toate criteriile de preeclampsie.
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Hipertensiunea cronicd reprezinta prezenja hipertensiunii de orice cauzi,
care a aparut anterior gestatiei sau inainte cu 20 de saptamini de sarcind, in
absenta unei mole hidatiforme sau a unor modificari molare extensive. Hiperten-
siunea care persistd mai mult de 42 de zile in postpartum este i ea definité ca o
hipertensiune cronica,

Preeclampsia suprapusa (cu privire la hipertensiunea cronicdl) reprezintd
aparifia proteinuriei > 300 mg/24 ore la femeile hipertensive, dar fardl proteinurie
inainte cu 20 de saptdmani de gestatie,

Hipertensiunea tranzitorie este caracterizata prin aparitia hipertensiunii in
cursul sarcinii sau in primele 24 de ore postpartum, farf alle semne de preeclamp-
sie, valorile tensionale revenind la normal in primele 10 zile postpartum.

Incidenti. Tulburirile hipertensive apar in 12-22% de sarcini, preeclampsia
in 3-8% din sarcini. Hipertensiunea gestationala afecteaza mai des femeile mul-
tipare. Incidenfa preeclampsiei [a a doua sarcin este mai mici de 1% la femeile
care au avut valori tensionale normale la prima sarcind, comparativ cu 5-7% din
femeile care au suportat preeclampsie in timpul primei sarcini.

Factorii de risc sunr: ereditari — preeclampsia este mai frecventd la femeile
& cdror mame au suferit de aceeasi problem, sarcinile multiple (gemeni, tripleti
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etc.). hipertensiunea maternd precxistenta, diabetul, obezitatea, standardul so-
cio-economic scazut, subnutritia, varsta avansatd (>335, 40 de ani).

Etiopatogenie. Etiologia bolii este necunoscutd inca, dar se stie ci este spe-
cificd omului si apare datorita prezentei placentei i trebuie {inut cont ca tulburi-
rile hipertensive, din cauza sarcinii, apar la femeile care:

e sunt expuse la vilii corionici pentru prima data,

e sunt expuse la vilii corionici abundenti (la sarcind gemelara sau mola

hidatiforma),

e bhoala vasculard persistenta,

¢ hipertensiune din timpul sarcinii.

Desi vilii corionici sunt esentiali, acestia nu trebuie sé fic situati in uter. Fa-
tul nu reprezinti o conditie pentru preeclampsie. Indiferent de etiologie, o serie
de evenimente pot duce la aparitia preeclampsiei. Aceasta este caracterizata de
o serie de anomalii care duc la deteriorarea endoteliului vascular cu vasospasm,
transsudatie de plasma, sechele trombotice.

Exista 5 factori esentiali care determind acest luenu:

1. Invazie trofoblasticd anormala a vaselor uterine.

2. Intoleranta imunologica intre {esuturile feto-placentare §i materne,

3, Maladie cardiovasculara san modificin inflamatorii de sarcind normala.

4. Dietd deficitara.

5. Influenfe genetice,

1. Invazie trofoblasticd anormald. Implantarea normala a arterelor uferine
in spirala supusa remodeldrii extinse este invadati de trofoblaste endovasculare.
In preeclampsie, cu toate acestea este invazie trofoblasticd incompleta. In acest
caz vasele deciduale, dar nu si cele miometriale, au devenit aliniate cu trofoblas-
tele endovasculare, La microscopie electronica s-a observat ca modificérile pree-
clamptice includ daune entoleliale, proliferarea celulelor miointimale §1 necroza
mediald. Au fost gasite lipide care se acumuleaza mai intii in celulele miointi-
male si apoi in macrofage. De obicei, vasele afectate de ateroscleroza dezvolid
dilatare anevrismala si sunt frecvent intdlnite in asociere cu arteriorele in spirald
care nu au reusit si se supuni la o adaptare normala. Obstructia de lumen arterio-
ral in spirald, in ateroscleroza, poate afecta fluxul de singe placentar. Se conslata
¢d aceste modificari cauzeaz sindromul preeclampsiei.

2. Factorul imunologic. Factorii imunologici pot afecta sistemul de coa-
gulare in preeclampsie §i determind modificari in patul placentar. Placentaia
anormald survine fie printr-o disfunctiune a trofoblastului, fie prin alterarea me-
canismelor de tolerantd imunitard maternd. Acest lucru ar putca sa cauzeze ur-
matoarele situatii:
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- dezvoltarea bolii la primipare;

- proteciia oferitd de un avort spontan anterior;

- nise crescut la o noud paternitate cu reducerea acestui risc prin expunerea

la antigene paterne printr-o activitate sexuala mai indelungati;

- creglerea semnificativd a complexelor imune circulante la femeile cu pre-

eclampsie;

In preeclampsie, invazia trofoblastica anormala mai poate sa apara i in pla-
centd: acreta, increla, percreta si coriocarcinom,

3. Vasculopatia yi schimbdrile inflamatorii. Preeclampsia este considerata
o boald datoritd unei stiri extreme de activare a leucocitelor in circulapia ma-
ternd. Interleukinele pot contribui la stresul oxidativ asociate cu preeclampsia.
Stresul oxidativ este caracterizat prin productia crescutd de radicali liberi i pro-
dusi de lipoperoxidare, care trecdnd in circulatia maternd determina o disfunctie
a celulelor endoteliale vasculare.

Cu mulfi ani in urmd au fost descrise leziuni ale endoteliului vascular glo-
merulal la rinichiul bolnavelor cu preeclampsie, fiind specifice, deoarece dispar
dupa nagtere. Aga cum a fost denumitd, aceastd endoteliozi glomerurald este
caracterizatd prin: tumefierea celulelor endoteliale cu expunere de fibrinogen
subendotelial §i fragmentarea membranelor bazale, Astfel se explica aparitia
proteinuriei, ca simptom esential al preeclampsiei.

4. Factorul nutrigional, Foarte multe diete deficitare sau excese au fost ca-
uze pentru preeclampsie. Tensiunea arteriald la femeile care nu sunt insircinate
este afectatd de o serie de diete influentabile, inclusiv de vitamine si minerale.
Unele studii au aratat ca in cadrul populatiei dieta bogata in fructe si legume,
care au activitate antioxidanta, este asociatd cu scidera tensiunii arteriale. Acest
lucru arata ca incidena preeclampsiei a fost dublaté la femeile a céror aport zil-
ni¢ de acid ascorbic a fost mai putin de 85 mg.

Obezitatea este un factor de risc de preeclampsie si s-a demonstrat ci la
persoanele neinsércinate este cauzatd de activarea endoteliului si sistemul infla-
mator ce riispunde asocienii cu ateroscleroza.

Un studiu ficut |a femeile gravide a aratat ca proteina C reactivi, un marker
inflamator, ar fi crescut in obezitate care la randul sdu a fost asociati cu pree-
clampsia,

3. Factorul genetic. De foarte mult timp s-a aritat ci eclampsia este ere-
ditard. Caracterul familial al bolii pune in discutie existenta unui determinism
mult mai frecvent la rudele de singe decit cele prin alianta.

Riscul relativ al preeclampsiei in cursul sarcinii este de 10-20 de ori mai
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mare fata de cel al sarcinilor ulterioare. Dupa schimbarea partenerului, acest
efect benefic al multiparititii poate fi pierdut. Din punct de vedere genetic, pre-
eclampsia este rezultatul interactiunii genotipului matern cu cel fetal, fiind un
mecanism aseminator cu izoimunizarea Rh.

Fiziopatologie. Desi cauza preeclampsiei riméne necunoscuta, existd do-
vezi ca incepe si se manifeste inca de la inceputul sarcinii prin modificari fi-
ziopatologice in care cdstiga proporfia dincolo de gestatie. Cu exceptia cazului
in care este nasterca interventionald, apar modificiri care, in cele din urma,
duc la implicarea mai multor organe ca speciru ¢¢ pot punc in pericol atit viafa
mamei, cat si viata fitului. Aceste efecte adverse materne si fetale se dezvolta
simultan.,

» Sistemul cardiovascular. Tulburarile functiei cardiovasculare severe
sunt comune cu preeclampsia sau eclampsia. Acestea sunt induse de:

- debitul cardiac crescut dupd sarcind cauzat de hipertensiunea arteriala;

- tulburérile cardiace anticipate care sunt afectate substantial de hipervole-
mia diminuati patologic de sarcind sau este crescut iatrogenic de solufi
intravenoase cristaloide:

_ activarea endoteliului cu extravazarea in spatiul extracelular, in special
pulmonar, '

e Rinichii. in timpul sarcinii normale, fluxul sangvin §i rata de filtrare glo-
merulard sunt crescute in mod considerabil. Odatd cu dezvoltarea pree-
clampsiei, pot 3 apard un numdr reversibil de modificiri anatomice §i
patologice. Exemplu, perceptia renala si filtrarea glomerurara sunt redu-
se. Odata scazutd, filtrarea glomerurard are, drept consecintd, reducerca
volumului plasmatic care duce si la scadera creatininei. In unele cazuri
de preeclampsie severd, vasospasmul intrarenal este profund si creatinina
plasmatica pot fi crescute mai mult decdt la femeile neinsarcinate. La ma-
joritatea femeilor, concentratia de sodiu in urina este crescutd.

» Ficatul. Insuficienia hepaticd la femeile cu eclampsie este mortala. S-a
constatat, ca la femeile cu eclampsie, hemolizi §i trombocitopenie, se
depisteaza tranzaminaze crescute. Aceste modificari au fost observate §i
la femeile cu preeclampsie severa.

e Modificirile anatomice cu leziuni extinse sunt rareori identificate prin
biopsie hepatica in cazurile nefatale, Sangerarile din aceste leziuni pot
determina insuficientd hepatica sau se pot extinde in subcapsula hepatica,
formand un hematom subcapsular. Aceste hemoragii au probabilitate mai
mare la femeile cu Sindromul HELLP (H — hemoliza, EL - cresterea en-
zimelor din ficat in sdnge; LP — nivel sciizut al trombocitelor).
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* Diagnosticul clinic poate fi stabilit rareori in trimestrul 111 de sarcind, de-
oarece apare durere in regiunea abdominala, toracici sau lombari, ceca
ce ridicd suspiciunea leziunii hepatice in preeclampsie.

® Creierul. Durerile de cap, deregliri vizuale si convulsiile sunt comune cu
eclampsia severa,

* Ochii. Pentru o diagnosticare precoce, examenul fundului de ochi are im-
portantd majord, Astfel, Ja examenul oftalmoscopic se observi modificiri
vasculare retinicne care constau in: cregterea lensiuni arterei retiniene
centrale i vasospasmul arteriolar localizat mai ales in apropierea arterei
centrale.

e In preeclampsia severd mai poate sa apara edem papilar retinian ce poate
s ducd in unele cazuri la decolarca de retini, fiind benignd aspectul dis-
parand dupi 4-6 siptamdni.

* Cea mai grava complicatie care poate surveni este orbirea.

* Perfuzia utero-placentard. Cresterea ratei de sulfat dehidroisoandrost-
¢rond sau conversia placentard a 17 b-estradiol poate ar fi o reflectare
exactid 4 perfuziei umane. Rata placentard creste clearance-ul odati cu
avansarea sarcinii, dar scade inainte de debutul hipertensiunii,

Manifestirile clinice. Hipertensiunea indusa de sarcina afecteaza principa-
lele organe si sisteme. Acestea sunt: sistemul cardiovascular, SNC, ficatul, rini-
chiul si patul placentar. Manifestarile ¢linice vor varia in functie de: severitatea
bolii, varsta gestational si asocierea cu alte afectiuni patologice,

Sistemul cardiovascular. Principala modificare cardiovasculard este re-
prezeniata de vasoconstrictia sistemica si are, drept consecinta, alterarea gene-
ralizatd a perfuziei. Dacd intr-o sarcina normali este hipervolemie asociati cu
hemodilufie, atunci in preeclampsie volumul de sange este redus semnificativ.
Tensiunea arteriald >140/90 mm Hg este cel mai important marker clinic.

Cregterea brusca in greutate (mai mult de 2.5 kg/siiptimana) si aparitia ede-
melor generalizate sunt cauzate de asocierca dintre leziunile vasculare periferice
ce induc cresterea permeabilitatii vasculare §1 sciderea presiunii osmotice (prin
picrderea de proteine la nivel renal),

Simptome renale. In primul rind, endotelioza glomerulard va conduce la
proteinurie (=300 mg/24 de ore). In forme foarte severe ale preeclampsiei, cu
scadere majora a perfuziei rinichiului, functia renala este alteratd avind conse-
cinte, atat asupra biochimiei serice, cat s asupra fluxului urinar. Drept urmare,
poate sa apara cresterea nivelului seric de produsi de azot, creatinind sau acid
uric, iar, in ultimul rind, mai poate sa apard insuficientd renala acutd cu necrozi
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tubularii. Nivelul creatininei intr-o sarcind normald este mai scazut, iar daca are
o revenire la ..valori normale™ in sarcind, acest lucru indicdl un semn de agravare.
In preeclampsie mai poate si apard §i hematurie.

Simptome digestive. in formele severe de preeclampsie, cel mai afectat este
ficatul. Ischemia hepatica este principalul factor care determind necrozid hemo-
ragica periportald. Afectarca ficatului poate sa fie cu forme subclinice (cregterea
transaminazelor) si forme supraacute cauzate de aparitia hemoragiei (hematom
subcapsular, rupturd hepatic i inundatic periportald). In aceste conditii, paci-
enta va prezenta o stare generald alterata, greturi, varsdturi i durere epigastrica.

Asocierea dintre leziunea hepaticd (cresterea transaminazelor), sindromul
hemolitic si trombocitopenie constituie sindromul HELLP.

Simptome nervoase. In functie de gradul de ischemic. tesutul cerebral poate
fi afectat minor cu cefalee, tulburiri de vedere sau major, cu leziuni cerebrale he-
moragice, s¢ soldeaza cu aparifia crizelor convulsive, comei $i, in final, decesul.
O altd manifestare cerebrala este prezenta hiperreflectivitétii.

Complicatiile preeclampsiei.

Complicatii materne. Eclampsia este definita prin aparitia de convulsii
clonico-tonice care apar la pacientele cu hipertensiune indusa de sarcind, ce pre-
zinta semne clinice de preeclampsie si care nu sunt cauzate de o afectiune neu-
rologica anterioard precum epilepsia.

Incidenta preeclampsiei este sub 1% din toate cazurile de HTAIS. Este mai
frecventa la primipare si la gravidele cu varsta peste 35 de ani.

Survine la 50-75% cazuri antepartum, iar citre termen la 25% cazuri intra-
partum si 25% cazuri postpartum.

Crizele eclamptice apar datoritd vasospasmului vascular care favorizeaza
edemul, compresiunile vasculare, reducerea fluxului sangvin, hemoragii i devin
focare de descircari electrice ce se raspandesc §i produc convulsii,

Crizele eclamptice se desfagoard in 4 perioade.

|, Perioada de invazie (durata de 8-10 sec.)

- contractii musculare, mai ales la nivelul fetei (migcari ritmice ale pleoa-
pelor, migciri dezordonate ale globilor oculari, apoi imobilizare, frunte
plisati),

- gura se deschide ritmic;

- limba este proiectatd ntre arcadcle dentare.

_ Perioada contractiilor tonico-clonice (durata de 10-20 sec.)
- hipertonie generalizata (toti musgchii sunt contractati);
membrele superioare lipite pe lingd corp, cele inferioare in extensie forfatd;

o]
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- respirafic suprimat, cianozi din cauza contractirii diafragmei;
- capul este deplasat, globii oculari ficsi, privirea in sus;
- mugchii maseteri se contractd cu putere (limba poate fi raniti).
3. Perioada contractiilor clonice (durata de 40-60 sec.)
- inspir profund §i expir zgomotos;
- mugchi contractati se destind:
- membrele inferioare au miscari de rotafie, iar membrele superioare exe-
cutd migcdri caracteristice de , tobosar”
- globii oculari prezinta nistagmus.
4. Perioada comatoass
- coma superficiald (de cdteva minute, obnubilare) sau profunda care du-
reaza de la 10-20 min. pina la citeva ore, inconstienta cu respirafie stero-
toasa, reflexe abolite, ochi deschisi, pupile dilatate si congestie faciald.
Crizele eclamptice se pot complica cu stop cardiorespirator, aspirafie de
continut gastric, tulburiri neurologice, psihoza postpartum $i sunt cauze de de-
ces matern la (0,5-14% din cazuri.

Sindromul HELLP. A fost descris de Weinstein in anul 1982, iar denumirea
este un acronim al principalelor semne ale bolii*

# hemoliza (Hemolysis);

» cregterea enzimelor hepatice (Elevated Liver enzymes);

# trombocitopenie (Low Plateles),

Poate complica 2-12% din forme severe antepartum sau postpartum.

Diagnosticul se face pe baza frotiului sangvin anormal, proteinuria peste
Ig constanta, edeme la 2/3 din eazuri, cresterea transaminazelor serice peste
70 UV, cregterea bilirubinei peste 1,2 mg% sia lactatdehidrogenazei > 600 UI/1,
precum si sciderea trombocitelor sub 100000/mmi.

Semnele clinice sunt: greata, varsaturi, cefalee, in unele cazuri ascita, iar cel
mai important i alarmant simptom este durerea severa epigastricd sau in hipo-
condrul drept.

Efecte neonatale ale sindromulni HELLP. Sangele din cordonul ombilical
al copiilor nascuti de mame cu preeclampsie a prezentat un nivel crescut al fi-
brinogenului §i un nivel scazut al factorilor 11, V, VII si al factorului antigen II.
Aceste constatiri sugereazi ci parametrii anormali ai coaguldrii la nou-nascufii
respectivi se datoreaza unei insuficienfe hepatice,

Trombocitopenia a fost stabilitd atat la nou-nascut, cét si la mama cu pre-
eclampsie. Aceastd modificare a fost determinata la copil ndscuti de mame cu
sindromul HELLP (26-47% din cazuri) fird a exista o corelatie cu severitatea
trombocitopeniei la mama.
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Mortalitatea maternd. Desi preeclampsia este printre primele 3 cauze de de-
ces matern, iar mortalitatea maternd oscileaza intre 20-24% ca nefiind legata in
mod direct de sindromul HELLP, se datoreazi complicatiilor asociate (hematom
subcapsular hepatic, insuficientd renala acutd, eclampsic).

In majoritatea cazurilor, mortalitatea materna se datoreaza crizelor de eclam-
psie. cauza principald fiind hemoragia cerebrala §i trombocitopenia (<50000/mmi).

Momentul cel mai critic este considerat perioada postpartum, in primele
7 zile atunci cind au loc cele mai multe decese.

Se preferd nagterea pe cale vaginala, deoarece la nagterea prin cezariana cste
dificil de compensat pierderile de snge in conditiile de hipovolemie prezente in
preeclampsie,

Insuficienta renald acutd (IRA). IRA este cauza dec deces §i poate surve-
ni fic aproape de termen, fie dupd nastere, fiind o complicaiie a manifestarilor
eclamptice, a hematomului retroplacentar sau a necrozei corticale renale.

Complicatii fetale. Riscurile fetale sunt tot atdt de importante ca §i cele
mateme.

Mortalitatea perinatald este crescuta la femeile cu preeclampsie. Insufici-
enta placentard, leziunile vasculare utero-placentare. hematomul utero-placentar
sunt fenomene ce duc la suferintd fetald intrautering cu repercusiuni grave pani
la moarte antepartum sau intrapartum.

Complicatiile pot fi atit la fit, cat 5i la nou-nascutul provenit dinir-o sarcind
cu HTA si acestea sunt: avort, moartea fatului in uter, hipotrofie, prematuritate,
ar in ultimul trimestru de sarcind poate sa apara o suferintd fetala cronica prin
perturbarea fiziologiei unitatii feto-placentare cu aparitia unor tulburdri comple-
<e hemodinamice si endocrine. Aceste tulburiri complexe mai ales in ultimul
semestru de sarcind au, drept consecintd, doud procese importante: malnutritia §i
hipoxia fetald cronica,

De multe ori. iratamentele cu antihipertensive §i diuretice determind circum-
stante agravante pentru fat sau moarte fetald intrautering prin sciderea brutald
a TA si prin scaderea presiunii de perfuzare a placentei si a volumului sangvin.

Diagnostic §i examindri paraclinice.

Diagnosticul pozitiv este pus pe baza aparitiei triadei: cresterea valorilor
tensionale, proteinurie §i edeme.

Cresterea valorilor tensionale este cel mai important semn clinic si prezin-
1& severitatea afectiunii. Valorile sunt considerate patologice cand depigesc
140/90 mm Hg, reprezentand limita superioara admisa si sunt masurate de 2 ori
succesiv la minim 6 ore.
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Proteinuria este un semn al preeclampsiei si se instaleaza dupi cresterea ten-
sionala. Mai este neselectiva si apare in absenta unui sediment urinar incireat,
Valorile sunt considerate patologice cand sunt peste 0,3-0,5 g/24 h,

Determinarea calitativi a proteinuriei se face cu testul la acid sulfosalicilic
30% si se apreciaza dupa gradul de turbiditate astfe]:

= +1(0.3 g/) wrbiditate fina;

- *2(1 g/l) wrbiditate granulara:

- 3 (3 g/l) wrbiditate cu flacoane;

- +4 (=10 g/) turbiditate cu depozite solide in eprubeta.

Edemele sunt diagnosticate prin cantariri repetate ale gravidei si trebuie s3
fic generalizate, iar gravida si creasci in greutate peste 2 kg pe sdptdmina. Ede-
mcle membrelor inferioare care dispar la repaus sunt considerate fiziologice, iar
cele care persista peste 12 h de repaus la pat sunt considerate patologice,

Nu existd nicio dovadi ca limitarea cresterii in greutate in sarcini va preveni
aparifia preeclampsiei,

Se cunosc 3 forme de preeclampsie: usoard, medie si severi.

Forma usoard

- TA 140/100 mm Hg sau TAS este crescutd cu cel putin 30 mm Hg, jar

TAD creste cu cel putin 15 mmHg;

- proteinurie mai mica de 5 g/24 h;

edeme pe maini si/sau faa:

- cefalee minima;

- simptome vizuale;

- fard suferinia fetald

Formi medie

- TAD 100-110 mm Hg;

cefalee moderata;
simptome vizuale moderate:
uree, ¢creatinind, acid uric sunt usor crescute;

Forma G sia, sindromul neurov

- TA mai mare de 160/110 mm Hg:

- proteinurie mai mare de 5 g/24 h:

- edeme pe mdini si/sau fata:

uneori prezenta orbirea;

- cefalee persistents;

- oligurie (mai putin de 400 m1/24 h):

- dureri in etajul abdominal superior, intense $i permanente;

- suferinia fetald prezenta;

- 108 -



hipotrofie fetald;
cianozi;
mai este prezentd si trombocitopemia,

Diagnosticul precoce. nca de la luarea in evidenta in primul trimestru de
sarcindi, gravida este interogath asupra unor factort de risc. In prezent acegtia sunt:

Antecedente heredocolaterale §i personale: o multipard a carei mama a
facut preeclampsie are risc de a face preeclampsie de 100 de ori;

HTA aparuti inainte de 20 de saptamani de gestaie creste riscul de 10 ori
de a face preeclampsie;

Antecedente chirurgicale, obstetricale-ginecologice:

Mediu socio-familial §i profesional.

Examenul local si general sunt obligatorii, iar, pe langa acestea, se fac o
serie de teste pentru a depista gravidele cu risc de precclampsie. Aceste
teste sunt:

Testul la angiotensina 11 — se bazeaza pe scaderea starii refractarc a siste-
mului vascular, la efectul vasoconstrictor al angiotensinei 11 la gravidele
care vor face preeclampsie;

Velocimetria Dopller color a arterelor uterine evidentiaza cregterea impe-
dantiei la nivelul arterelor spiralate;

Teste biologice.

Un diagnostic precoce al preeclampsiei se face doar prin combinarea mai
multor teste.

Examinéri paraclinice si de laborator. In sarcina se efectucaza diferite
examindri paraclinice si de laborator:

examenul fundului de ochi in care se¢ evidentiazi vasospasm §i edeme
papilare;

examene imagistice;

examene neurologice: in cazul convulsiilor pentru a diferentia eclampsia
de epilepsie;

examene de singe in care se observa urmdtoarele: hematocrit crescut,
trombocite scazute, fibrinogen scizut, produsi de degradare ai fibrinei
crescuti, Na, K, Cl scazufi, pH scazut, acid uric crescut, transaminaze,
creatinind crescute, activitatea plasmatici a antitrombinei scazuta
examene de urind; volum urinar/24 ore scdzut, proteinurie, Na, K, Cl,
creatining scizute;

testarea starii fatului;

scorul biofizic fetal;

bataile cordului fatului;
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- parametri ecografici ai cresterii si dezvoltarii fetale:
- determinari hormonale (HDL).

Evelutie 5i prognostic.

Evolutie. In general. formele ugoare de HTAIS se pot vindeca dupi nastere,
fara sechele. Vindecarea prezinta urmatoarele lucruri: edemele dispar imediat
dupa nastere si in primele zile de liuzie, valorile TA revin la parametrii normali
rapid. Dacd valorile TA raman ridicate dupa 6-12 zile, postpartum indica dia-
gnosticul de HTA esentiald, la fel §i proteinuria daci persista, indicd o afectiune
renald cronicd sau HTA esentiala visceralizath. Leziunile renale revin la normal
dupa nastere.

Prognosticul matern cste uncori agravat de complicatiile care pot sa apara:
eclampsie, hemoragii cerebrale sau retiniene, anurie ce poate apdrea in orele sau
zilele care survin dupi criza, tulburari psihice {nebunia postpartum-eclamptica/
formd severd a psihozei puerperale). Nebunia post-cclamptica apare la 5-10%
din cazuri la pacientele dupi iesirea din coma $i nu are nicio legatura cu forma si
gravitatea eclampsiei. De obicei se asociaza cu manifestiri depresive si o confu-
zie mintald {uncori tentativa de sinucidere).

Prognostic fetal este sever in general si poate surveni:

- moarte intrauterind a fatului in preeclampsie severa este frecventa;

- hipotrofie felala uneori agravata de o prematuritate.

Preeclampsia in ultimul trimestru determina 25% cazuri de hipotrofii fetale.
Acestea sunt legate direct de anomalii placentare macroscopice cum ar fi; zong
de ischemie sau infarct. Aceste anomalii diminueazi schimburile feto-placenta-
re, urmand o diminuare a aportului de oxigen si in elementele nutritive de unde
apar malnutritii §i hipotrofia fetala.

Hipotrofia fetald cronica apare la femeile cu HTAIS nesupravegheate si ne-
tratate, ajungindu-se la moarte intrautering a fitului.

Pentru a stabili daca este hipotrofie fetala, se fac urmatoarele investigatii:

v examene clinice obstetricale repetate (inaltimea fundului uterin, miscari
fetale active, determinarea reactivitatii fetale active) prin testul non-stres
la contractie sau testul la contractic (util pentru ¢valuarea rapidi a starii
fetale);

¥ inregistrarea batilor cordului fetal:

¥ supraveghere ecografica repetatd a biometriei fetale st caracteristicile pla-
centei (localizare, aspect, grosime);

¥ studiul circulatiei ombilicale prin efort Dopller;

¥ dozari hormonale: curba estradiolului urinar reflectd vitalitatea fetala, hi-
droperoxiziilipidici (HPL) reflecta valoarea funciionald a placentei;
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v supravegherea lichidului amniotic §i uneori amniocenteza peniru apreci-
erea maturititii fetale. Maturitatea fetala mai poate fi apreciatd prin eco-
grafie utilizénd scorul ccografic al maturitatii fetale preconizat de Boog
(Lansac).

Aprecierea maturitafii fetale poate fi utila pentru o eventuald corticoterapie

antenatald, cu conditia de a putea iniirzia nasterea cu 24 ore (Lansac).

Prognosticul fetal se mentine inca grav, daci accidentul eclamptic survine

tnainte de 36 de s&ptAmdni si/sau in conditiile suferintei fetale/hipotrofie.

Mortalitatea perinatald oscileaz in jurul unui procentaj de 40%.

Tratamentul preeclampsiei. Conduita terapeutica se stabilesie in funciie
de gravitatea preeclampsiei si de gradul de maturare fetala, astfel ca tratamentul
se institue numai in spital, Toate actiunile terapeutice, dar §i cele profilactice au
un factor comun, acela al precocenitétii §i coereniei actiunilor, deci al unei bune
organizari medico-sanitare.

Atunci cind o pacientd cu HTAIS este urmdritd si supravegheata de medic,
prognosticul se amelioreaza, dar in majoritatea cazurilor — simptomatic,

Daca nu se poate actiona direct asupra factorilor etiologici, prin terapie me-
dicamentoasi se incearca sa se reducd factorii care favorizeazd apaniia pree-
clampsiei-eclampsiei si care o intrefin, in scop profilactic. Apoi se incearc si
se reduca efectele patologice ale factorilor favorizanti sau declangatori in scop
curativ.

Misuri preventive. inainte de toate, trebuie luate misuri preventive, deoa-
rece femeile sunt, de obicei, asimptomatice §i rareori acuzi semnele unei pre-
eclampsii incipiente, astfel ci diagnosticarea necesitd o observare la intervale
corespunzatoare.

Aplicarea unor masuri preventive in HTA. in cursul graviditatii ce au scopul
de a proteja mama contra riscurilor HTA, in special a preeclampsiei §i eclam-
psiei ca si de a mari protectia fetald, reprezintd o preocupare principald a obste-
tricianului.

Pot fi efectuate urmatoarele masuri de preventie a preeclampsiei.

Supravegherea tricald serioasa si efectuarea de controale frecvente la
toate femeile gravide.

Identificarea gravidelor cu risc in primul trimestru de sarcind. Cele care tre-
buie i fie mai atent urmirite sunt: orice multipard, cu antecedente renale, diabet,
lupus eritematos, orice sarcind gemelard, sarcina molard,

ispensarizarea si diagnosti recoce a tulburdrilor vasculo-renale.

Repausul la pat in decubit lateral stang duce in 5-7 zile la normalizarea tensi-
unii si la resorbfia edemelor. Se va evita pe cat posibil decubitul dorsal, deoarcce
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masa uterind comprimd ureterele si vena cava inferioard, fapt ce duce la reduce-
rea functiei renale. Este contraindicat ortestatismul datoritd tendintei volumulyi
sangvin de a se acurmula in jumatatea inferioari g corpului, Acest lucru este
recomandat mai ales in trimestrul 11 si in trimestrul IIT de sarcina.

Monitorizarea TA la fiecare vizitd, mai ales in trimestrul 11 de sarcina. Orice
crestere a tensiunii arteriale sistolice peste 30 mm Heg si a celei diastolice peste
10 mm Hg sunt semne prevestitoare de aparitie a preeclampsiei,

ldentificarea
gravidelor Supraveghere
cu risc obstreticala

Dispensarizareq
R_eglmuf si diagnosti-
alimentar carea precoce
a tulburarilor
vasculorenale

Diminuarea

anxietatii : '
Monitoriza-
rea TA

Fig. 4. Misurile de preventie a preeclampsiei

Repaus la pat

Preluarea si urmarirea comparativa a gravidei inca din primele sdptamini de
sarcind §i urmdrirea atentd a valorilor tensionale.

Diminuarea anxietitii bolnavei presupune o bund informare asupra bolii i
mai ales asupra unor simptome de agravare a evoluiei.

Regimul alimentar are in vedere un aport corespunzitor de proteine (1g de
proteine/kg corp/zi). Administrarea unui supliment de vitamine minerale a con-
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dus la o scadere modesta, dar semnificativi a incidentei preeclampsici. Restrictia
de sare nu este recomandati pentru ci stimuleazi sistemul renind-angiotensina,
ce conduce la vasoconstrictie arteriolard cu cresterea rezistentei vasculare peri-
ferice. Astfel, rezultd ca regimul alimentar al unei gravide cu HTA este hiper-
proteic, normosodat, 2500 keal/zi, suplimentarea unor clemente in trimestrul I11,
precum Ca®' (pentru reducerea sensibilitatii vasculare la acfiunea angiotensinel
IT), Mg*(deficitul siu este incriminat in patologia preeclampsiei, nasterii prema-
ture, hipotrifie).

Pentru consumarea unor proteine netoxice se recomandi a se consuma bran-
74 de vaci, iar pentru aportul vitaminic — fructe gi legume proaspete.

Spitalizarile intermitente la gravidele cu HTA sunt recomandate pentru ne-
cesitatea evaludrii stirii materne si fetale si pentru individualizarea conduitei.

intre saptimana 28-32 la consultatiile prenatale are loc efectuarca testului
pozitional (roll-over-test), un test simplu si neinvaziv. Testul se face in felul
urmitor: gravida este agezatd in decubit lateral sting i i se masoard TA din 5 in
5 min, cel putin 15 min sau pani cdnd TA sc stabilizeaza dupd care gravida sc
intoarce in decubit dorsal i TA este inregistratd la 1 $1 5 min. Daca tensiunea
diastolica creste cu 20 mmHg sau mai mult, inseamna ¢a este anormald §i rezulta
¢ testul este pozitiv. Dupd unii autori, 75% din primipare, care au test pozitiv,
si 8%, care au test negativ, vor dezvolta preeclampsie.

La consultatiile prenatale este util ca poate fi intocmit indicele de gestoza,
care a fost propus de Organizatia Internationala pentru studiul gestozelor. Inde-
xul de gestoza se bazeaza pe trei simptome cardinale (edem, proteinurie, HTA),
Prin cifre de 1a 0 la 3, suma indicand starea actuala a gravidei, astfel se obtin 3
grade ale indicelui de gestoza:

a) gradul [, benign, sub 4, se trateazi in ambulator;

b) gradul 11, moderat, Intre 5-8, se trateazi in conditii de stationar;

¢) gradul 111, grav, peste 9, necesitd internare de urgenta.

Tratamentul medicamentos.

Prevenirea/combaterea convulsiilor. Sulfatul de Mg se foloseste ca medi-
catie de prim linie pentru prevenirea aparitiei convulsiilor, fiind recomandat de
Colegiul American al Obstetricienilor si Ginecologilor. Acesta este anticonvul-
sivantul ideal in preeclampsie prin efectul sdu asupra sistemului nervos central
si asupra sistemului nervos periferic, tratamentul crizelor eclamptice, in forma
severd de preeclampsie, in timpul nasterii si perioada postpartum.

Sulfatul de Mg se administreaza i,v. (in bolus) sau in perfuzie intrave-
noasd. Se poate administra cite 1g/min., urmat de 10 g i.m, in fiecare fesa
cite 5 g injectate cat mai profund, eventual cu | mg solutie de lidocaina 1%.
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Daca convulsiile nu se oprese, se mai injecteazi dupd 15 min. incd 4 g i.v,
(I g/min.). Tratamentul continud prin injectarea i.m. a sulfatului de Mg cite
5 g la fiecare 4 ore sub controlul respiratiei $i diurezei. La 24 de ore dupa nas-
tere, se¢ intrerupe tratamentul. Acest mod de administrare se numesgte schema
lui Pritchard.

Folosirea sulfatului de Mg impune monitorizarea:

* nivelului magneziemiei intre 4-8 mg%:

* nivelului debitului urinar — in decubit cel putin 20 ml/ord este necesar
pentru continuarea adminstririi de sulfat de Mg;

e reflexului patelelor — disparitia reflexului patelelor reprezintd primul
semn de toxicitate (reflexele osteotendinoase si diminueze, dar si nu fie
abolite);

* frecventei respiratiilor (>12 respirafii/min) hipermagneziemia duce la de-
presie respiratorie (gluconatul de calciu administrat i.v 10 ml in decurs
3 min. va determina cresterea de acetilcolini la nivelul Jjonctiunii neuro-
musculare, anuldnd depresia muschilor respiratori).

* hipermagneziemiei depistate clinic prin disparifia reflexului rotulian.
Uneori, excesul Mg in sdngele matern poate actiona asupra fatului de-
terminand depresie respiratorie i hiporeflexie la nou-nascut de la mame
care au primit o terapie cu sulfat de Mg.

Semnele intoxicatiei cu sulfat de Mg sunt; grefuri, senzatie de cildurd, som-
nolenta. vedere dubld, greutate in vorbire, stare de slabiciune, abolirea reflexelor,
insuficienta respiratorie, stop cardiac. Tratamentul se realizeazi prin administra-
rea i.v. sol. 10% de Calciu gluconat cite 1fiola (1g), oxigen, mascd, intubatie cu
susfinerea respiratiei.

Combaterea HTA severe urmireste evitarea complicatiilor materne si, in
primul rind, accidentele vasculare cerebrale. Tratamentul antihipertensiv este
recomandat cind TAS >180 mm Hg, iar TAD peste 110 mm Hg si urmareste
menfinerea tensiunii diastolice in jur de 100 mmHg si cea sistolicd intre 140-
160 mm Hg pentru a nu afecta circulatia utero-placentara.

Stabilizarea HTA. Obiectivele tratamentului antihipertensiv sunt pentru a
preveni sdngerarea intracraniand si insuficienta ventriculard stingd, precum si
pentru a realiza profilaxia accidentului eclamptic.

Antihipertensivele folosite sunt:

Hidralazina — actioneazi direct pe fibra musculari neteda arteriolard redu-
cand rezistenta periferica. Se administreaza i.v. in bolus sau in perfuzie, precum
i oral, i.v. se administreazi 5-10 mg la interval de 20 min., iar raspunsul satisfi-
citor este scaderea la 50-100 mm Hg. Efectele secundare asupra mamei sunt cele

=114 -



mai des tahicardia si cefaleea, dupd carc mai apar palpitatii, greatd, transpirafii,
vertij, care sunt mai putin supdritoare: trombocitopenic la nou-néscut.

Labetalolul — alfa- si beta-blocant, poate fi administrat i.v. sau in perfuzie.
Se administreaza 20 mg la 2 min., iar la 10 min. interval se poate repeta doza de
20-40 mg. Efectele secundare sunt: greatdl, varsaturi, colaps etc.

Nifedipina este un blocant al Ca™, care pe ldngd efectul vasodilatator are
si efect tocolitic. Doza inifiald este urmatd de 10 mg la fiecare 4-6 ore. Efectele
secundare sunt: congestic faciali, cefalee, tahicardie; sulfatul de Mg poten(eaza
efectul sau cu hipotensiunea arteriala.

Verapamilul se utilizeazd numai in postpartum.,

Nitroprusiat de sodiu 0,5 mg/kg/min in perfuzie continui - rezervat pentru
sectia de reanimare.

Diureticele se adminisireazi in urmatoarele simptome:

o edeme generalizate care nu cedeazi la repaus;
insuficientd cardicd congestiva;
oligurie persistenta cu toatd echilibrarea hidro-clectrolitica;

HTA rezistentd la hidralazin;
asocierea unor alte indicatii medicale pentru monitorizarea hemodina-
mica;

o HTA cronici si sarcina;

o insuficientd renald;

Daca se administreaza pe o perioadd mai indelungata, este necesard urmiri-
rea dinamici de electroliti sangvini, pH, glucoza, retenfie azotatd §i apoi volum
plasmatic.

oo a3

Aprecierea gradului de afectare materno-fetald. HTA asociati cu prote-
inurie semnificativii impune internare in spital, iar formele severe de preeclam-
psie vor fi tratate in sectia de terapie intensiva.

Aprecierea stirii fetale se face prin:

» evidentierea semnelor de agravare a preeclampsiei (cefalee, tulburiri de

vedere, dureri ,,in bard”, parestezii);

» examenul clinic matern: in afara inregistrarii TA. se urmareste evidenti-
crea hipereflectivititii osteotendinoase, sensibilitatii dureroase care apar
in hipocondrul drept, edemelor generalizate, petesii, oliguna;

= examindri paraclinice: examenul oftalmologic al fundului de ochi (edem,
spasm, hemoragii retiniene), ECG, radiografie pulmonard, ccografia ab-
dominala, TC/RMN, pielografie;

= teste de laborator: hematocerit, tablou sanguin (cu evidenticrea morfolo-
giei anormale a hematiilor), proteinuria pe 24 are, acidul uric, lactatdehi-
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drogeneza, transaminaze. trombociti, fibrinogen, timpul de trombolastini
partial activata,

Starea fatului se apreciaza prin ultrasonografie, cardiotocografie, amniocen-

leza. Este important de stabilit:

¢ varsta gestationala si greutatea fetald;

+ prezenta semnelor de hipoxie fetala (profil biofizic<6, oligoamnios);

¢ flux diastolic absent sau inversat la velocimetria Doppler a arterei ombi-
licale;

¢ maturarea fetald, raport lecitind/stringomielina>2,3;

Atitudine obstetricald. Inainte de 34 de siptimani de gestatie este in-
dicat, in general, un tratament medical pentru a prelungi vérsta sarcinii, in
speranta scaderii mortalitatii perinatale. Cénd tratamentul medical nu poate
asigura o gestatie cu duratd normald, dovedindu-se ineficace, se indica intre-
ruperea prematuré a sarcinii prin operatie cezariana sau declansarea artificiala
a travaliului. Toate acestea se stabilesc in functie de: optiunea materna, virsta
sarcinii, starea maternd sau starea fetald. in forma severd de preeclampsie se
recomandd operatie cezariand mai ales dupi 34 de sdptimani §i se utilizeaza
anestezia generald, dar trebuie prevazute aparitia tahicardiei $1 HTA care pot
insofi intubatia oro-traheala.

Nagsterea imediati se recomanda in urmitoarele situalii:

semne amenintitoare preeclamptice

HTA severd necontrolata;

dezvoltarea unei hiperreflexii hipertensive;

trombocitopenie sub 100000 mmi:

cefalee persistenta sau tulburari de vedere;

afectarea functiei renale (azot peste 30 mg%, oligurie);

cresterea valorilor creatininei serice:

cresterea transaminazelor (probe hepatice de 2 ori mai mari decit valorile

normale); asociate cu durere epigastrici sau sensibilitatea dureroasi in

hipocondrul drept, edem pulmonar:

* la gravidele peste 32 saptamani cu hipotrofie fetala severd, semne de su-
feringi fetala,

Nagterea poate fi amanati atunci cind:

* HTA este controlati;

* gravida are sub 28 de saptimani de sarcini:

¢ proteinuria sub 5 g/24 ore;

* oliguria este amelioratd prin aport adecvat de fluide;
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e probe hepatice modificate, dar fara durere epigastric sau sensibilitate in
hipocondrul drept.
Pentru a prelungi sarcina dupé 34 de saptamani, se iau urmitoarele atitudini
fatd de mama 51 fat:
e repaus la pat;
cantarire zilnica;
tratament antihipertensiv;
dexametazona saptamanal;
evaluarea la 2 zile a functiei hepatice, renale si a constantelor hematolo-
gice;
test de non-stres zilnic,
numérarea zilnicd a miscarilor active fetale;
determinarea ecograficd a volumului lichidului amniotic;
ecografie la 2 saptdmani pentru aprecierea cregterii fetale.

. 0 @

Modalitate de nastere. in ceea ce priveste modalitatea de nastere in pre-
eclampsie se preferi nasterea pe cale vaginala faja de cea prin sectiunea ceza-
riand, deoarece stresul chirurgical poate crea multiple tulburdri fiziologice. S-a
observat ca multi feti suporti mai bine nasterea daci se practicd manipularea
posturald §i infuzia de fluide chiar §i cei cu test pozitiv de stres prin contractie.

Nasterea pe cale vaginalise prefera in urmitoarele situatii:

» forme usoare si medii ale preeclampsiei;

s in forme severe cind colul este favorabil,

e nu sunt contraindicatii obstetricale.

Dacd nagterea se desfisoard pe cale vaginala, se administreaza corticoizi
pentru stimularea maturiti{ii pulmonare fetale, sulfat de Mg, se controleazi ba-
lanta hidricd, se recomandi controlul instrumentar al cavitdtii uterine.

Nasterea prin operatia cezariand este indicatd cdnd:
declansarea nasterii a esuat;

semne de disproportie feto-pelvine;

fat sub 1500 g:

fat cu suferin{a acutizati;

uter cicatricial.

Anestezia peridurald oferd cea mai mare sigurantd atdt pentru mama, cat
si pentru fit, in conditiile unui aport adecvat de lichide perfuzate i in absenta
trombocitopeniei.

Anestezia generald este indicatd numai cdnd nagterca trebuie terminata ra-
pid, pentru ci se insoteste de dificultagile intubatiei.
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Asistenta postnatald. Primele 48 de ore dupa nastere sunt importante de a
fi supravegheate pentru riscul cresterii hipertensiunii, encefalopatiei, edem pul-
monar §i chiar insuficientd renala.

In acest sens se poate folosi medicatia antihipertensivi cu administrare i.v.
§1 asocierea diureticilor, cind creste riscul edemului pulmonar,

in perioada alaptarii se poate continua tratamentul cu antihipertensive, care
pot aparea in lapte In cantitati minimale, fird efect asupra nou-ndscutului. Se pot
evita diurcticele tiazide, care s-au dovedit ¢i inhiba secretia lactaid.

La 6 saptamani postpartum, gravidele care #man hipertensive sau persis-
1& proteinuria vor necesita investigatii obligatorii pentru asigurarea unei si-
nataf reproductive viitoare. Cel mai important este aprecierea functiei renale
(proteinuria/l/24 ore clearance creatinic, ecografie renali, pielografie) i exclu-
derea celorlalte cauze secundare de HTA (stenoza de artera renali, hiperaldost-
eronism primar, feocromocitom).

Decizia pentru o noud sarcind tine cont, in primul rind, de starea functici
renale. Femeile cu nivele de creatinind serica <0.8 mg% §i cu valori tensionale
normale pot avea o noud sarcina fird o aménare inutila, Femeile cu HTA §i cu
alterdri grave ale functiei renale trebuie sfatuite sa evite o noud sarcina.
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MEDICATIA STARILOR IMUNODEFICITARE

Deficitul imun in ultimii ani apare tot mai frecvent ca urmare a unui mod
nesandtos de viafd, datoriti cresterii numérului de patologii infectioase cronice
ce se instaleaza atunci cind una sau mai multe compaonente ale sistemului imun
prezintd disfunctii fie morfologice, fie functionale.

Starea emotionala, stresul, stilul de via{d, dieta si suplimentele nutritionale -
toate au impact asupra sistemului imunitar,

Conform componentei afectate, deosebim urmatoarele lipuri de stari imu-
nodepresive:

- Deficit imun umoral, cu diverse semne sau simptome, in functie de cau-
74, dar include, in general, semne de hipogamaglobulinemie (sciderea a
unuia sau mai multor tipuri de anticorpi), prezentate prin infecii respira-
torii usoare repetate, si /sau agamaglobulinemie (lipsa totald sau partiald
de producere a anticorpilor) ceea ce duce la frecvente infectii severe, fiind
adesea fatala.

- Deficit de celule T, de multe ori, cauzeazi tulburdri secundare, cum ar fi
sindromul imunodeficientei dobandite.

- Deficit de granulocite, inclusiv numarul scazut de granulocite (numit
eranulocitopenie sau, daca acestea sunt absente, agranulocitoza), cum ar
fi a granulocitelor neutrofile (numit neutropenie). Deficiente de granulo-
cite includ, de asemenea, sciderea functiilor unor granulocite individua-
le, cum ar fi patologia granulomatoasd cronica.

- Asplenie, in cazul in care nu existd nicio functie a splinei.

- Deficit de complement, este in cazul in care functia sistemului comple-
mentului este deficitard.

in realitate, imunodeficienta, de multe ori, afecteaza mai multe componente

imune, de exemplu, imunodeficienta combinaté severa (care este primard) si sin-
dromul imunodeficientei dobdndite (secundard).

Deficit imun primar — consecinfele unui defect congenital al imunitatii

umorale sau tisulare.

Cauze: defecte genetice, deficit biochimic si/sau metabolic, deficit de vita-

mine si oligoelemente, anomalii de embriogeneza.

Deficitul imun secundar apare ca rezultat al unei cauze cunoscute (Tab. 4).
in prezent, reglarea nervoasé a proceselor imunologice este demonstratd,
insa mecanismele fiziologice ale reactiilor imune nu sunt inca complet elucidate.
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Factorii de mediu ar putea si fie implicati, in unele circumstante, in patoge-
nia neoplasmului, rezistenfa la infectii, in aparitia bolilor autoimune, care se
asociazi cu ineficienta sistemului imun. S-a demonstrat ¢3 stresul cronie creste
reccplivitatea la infeetii cu streptococ, Mecanismele fiziologice nervoase §i bio-
chimice, celulare si umorale sunt in relatic cu funetiile sistemului imun (ex. efec-
tul imunosupresiv al hormonilor adreno-corticosuprarenali ca rispuns la stres).
S- demonstrat ¢ existd o reglare hipotalamica a raspunsului imun. Emotiile si
in special depresiile si factorii sociali au legatura cu susceptibilitatea la bolile
infeclioase.

Tabelul 4

Cauzele imunodeficientei cdgtigate (secundare):

1. Consecingta altor boli

Boala mizeriei, detentie indelungata, subnutritie pro-
teicd, alimentafie unilaterala religioasd sau de alta

Malnutritie natura,
Pierderi proteice: arsuri. enteropatii, catabolism cres-
cut.

Virale, bacteriene cronice §1/sau acute sistemice, fun-

Infectii gice, parazitare.

Boli limfoproliferative: leucemii, limfoame, mieloa-

Tumori malione
& me, Cancere avansate, metastaze,

2. latrogene

Imunosupresive Corticosteroizi, citostatice, anticorpt monoclonali,
lradiere Raze X
Dupd transfizii Transfuzii repetate

Dupa plasmoferezi/dializi |In boli renale cromice,

[ i nestezi > scurtdl duratd), Sple-
Séic operator/raumatic nclusiv dupd anestezice (dar de scurt uratd), Sple

nectomie.
3. Alte cauze
Imunosenescenjd Virsta inaintata (10-100 ord mai frecvent infectii)
Substanfe imunotoxice Hidrocarburi polihalogenate, Metale grele.
Depresiélyc psivic Il]r:r:irl.;s;:ﬁfpuizarcu fizich sau psihica (intelectuals,
Hipothipertermie Imunodeficienta europenilor afiafi la poli sau 1rupicE._J
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Stresul psihic produce variate disproteinemii (cresterea gamaglobulinelor,
macroglobulinelor si anticorpilor imunoglobuline IgA i 1gM). S-a observat ¢i
stresul scade producerea de IgG (imunoglobuline ce apar in infectiile cronice).
Macrofagele, de asemenea, sunt afectate de stres. Studiile asupra cooperirii
intercelulare limfocit T-B au demonstrat actiune inhibitoare a stresului psihic
asupra celulelor T CD8+, care ,scapi de sub control”, celulele B transformdn-
du-se in plasmocite secretoare de imunoglobuline (1g). Madificarile titrului g
in conditii de stres se datoreaza consumului crescut in cadrul reactiei catabolice
generale ce urmeaza oricarei forme de stres.

Criteriile de diagnostic. Evaluarea imunologica este una complexa cc pre-
supune metode medicale §i de laborator. Metodele medicale sunt efectuate in
cadrul anamnezei si examenului obiectiv, efectuate de medic, ce au la baza ci-
teva criterii:

A. Criterii majore de diagnostic: frecventa crescutd a infectiilor, severita-
tea crescutd a infectiilor, durata indelungatd de timp a infectiilor, aparitia unor
complicatii, rispunsul incomplet la tratament.

B. Criterii moderate: eruptii cutanate, diaree cronici, abcese recurente,
confirmarea unor elemente de autoimunitate.

C. Criterii ce fac posibild asocierile de imunodeficienti: endocrinopatii
idiopatice, eczeme cronice, recidivante, rebele la tratament.

Acestea din urmi vor permite orientarea medicului clinician in alegerea in-
vestigatiilor de laborator necesare pentru stabilirea diagnosticulu. Testele de
laborator in ultimii ani au devenit mai complexe §i mai specifice ce fac posibila
determinarea concretd a tipului de deficit imun. Printre principalele metode de
laborator deosebim:

o Reactii Ag-Ac: precipitarea, aglutinarea, reactia de fixare a complimen-
tului, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), Western-blot (imu-
no-blot), metode colorimetrice.

e Evaluarea imunititii umorale: hemoleucograma completa cu formu-
la leucocitard, dozarea cantitativa a claselor de Ig (TgA, 1gG, 1gM, 1gD,
lgE), evaluarea numarului de limfocite B, examinarca histologica a tesu-
turilor limfoide si al.

e Evaluarea imunititii celulare: hemoleucograma completd a formulei
leucocitare, teste de activare a limfocitelor T, teste de proliferare a limfo-
citelor T, detectarea §i dozarea citokinelor.

o Evaluarea imunititii inndscute: cvaluarea celulelor NK (celuli sponta-
nd ucigasd, Natral killer), evaluarea PMN (leucocite polimorfonucleare
(neutrofile, eozinofile i bazofile)), evaluarea complementului.
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Tratamentul stdrilor imunosupresive devine din ce in ce mai actuald datori-
1a cresterii numarului de bolnavi si, mai ales, copii care suferd de diferite patolo-
gii datorate in principal sciderii imunitdtii corpului. Preparatele utilizate in acest
scop sunt denumite imunomodulatoare, termenul vechi imunostimulatoare fiind
considerat incorect, deoarece aceleasi preparate in functie de doza, ritm, mo-
mentul administrarii $i durata tratamentului poate avea actiune inhibitoare sau
stimulatoare. Astfel, imunomodulatorii (modificatori ai raspunsului imurn) sunt
substanfe extrinseci sau intrinseci care corecteazi sau altereaza scopul, tipul,
durata sau competenta rispunsului imun, prin cel putin a unui tip de reactivitate
imunologicd, mecanismul de actiune fiind unul direct sau indirect de implicare a
celulelor si/sau produselor sistemului imun.

Toate imunomodulatoarele au actiune predominant de schimbare a parame-
trilor imonogramei prin sciderea sau cresterea lor, Un moment foarte important
este datorat criteriilor riguroase ale medicinii bazate pe dovezi ce permit exclu-
derea din aceastd grupd a unui numir mare de preparate si adaosuri alimentare,
pe care producatorii lor le pozitioneazi ca imunomodulatoare.

Dupd provenienta lor, imunomodulatoarele pot fi divizate in trei grupe mari:
exogene, endogene §i sintetice (chimice),

Este rational de utilizat imunomodulatoarele impreun cu tratamentul etio-
logic (antibiotice, antifungice, antiparazitare, antivirale si alte preparate). Une-
ori, imunomodulatoarele sunt utilizate §1 sub forma de monoterapie, dar, in cazul
unci depline insanatosiri, dupa suportarea unei patologii infecioase acute.

Nu trebuie de indicat medicamente imunomodulatoare fard diagnosticarea
complexd a pacientului pentru stabilirea diagnozei de bazi. Indicatia de bazi a
imunomodulatorelor este identificarea simptomelor clinice de imunodeficient.

Clasificarea preparatelor imunomodulatoare.
I. Exogene:
1. De provenientii bacteriani: Ribomunil, Pirogenal, Bronho-munal, Pro-
dighiozan,
2. De provenienta vegetali: Tonzilong, Echinacina extract, extract din ra-
dacini de Gliciriza.
Il. Endogene:
L. Proteine imunomodulatoare (de provenientd animaliers):
* din timusul de vite cornute mari: T-activind, Timalina, Tinogen. Ti-
mostimuling;
" din splina de vite cornute mari: Splenina.
* din maduva osoasa: Mielopid.
2. Citokine:
* Interleukine: Interleukina-2, interleukina-1b,
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# Factor de stimulare a coloniilor: Filgrastim, Lenograsim, Peg-
filgrastim.
* Interferonii:
* g, — interferon (Egiferon, Alfaferon),
* a, — interferon (Roferan A, Reaferon).
" — interferon (Intron A),
* a,,— interferon (Berafor);
* b — interferon (Fromn, Feron),
* b 1b —interferon (Betaferon):
*y — 1b - interferon (Smucin).
* Inductori de interferoni: Cicloferon.
3. Preparate sintetice:
*  derivatii de imidazol: Levamizolul;
% derivafii de pirimiding: Pentoxilul, Metiluracilul, Orotatul de potasiu,
* diverse grupe: Atbidolul, Leacadina, Inozin pranobex, Ubenimex.
4. Diverse grupe: vitamine, preparate hormonale, enzimele si coenzimele,
adaptogene efc.

Factorii de stimulare a coloniilor reprezinti preparate care posedi actiune
de stimulare si diferentiere a celulelor precursoare a neutrofilelor, ce conduce la
cresterea considerabila a numirului de neutrofile active cu amplificarca capacititii
de migrare si fagocitare. Nu au acfiune selectivi, stimulind paralel si alte celule
hematopoietice (eritrocite).

Un reprezentant clasic al acestei grupe este Filgrastimul (factor uman de
stimulare a coloniilor formatoare de granulocite metionil recombinat) care este
produs pe Escherichia coli K802 prin tehnologie ADN recombinat.

Interactionand cu receptorii de pe suprafata celulelor hematopoietice. stimu-
leaza proliferarea celulara, diferentierca i activitatea functionald a lor,

Indicatii. Pacienyi tratati cu chimioterapie citotoxica stabilita, pentru tumor
maligne, pentru reducerea duratei neutropeniei la pacienti care urmeaza terapie
mieloablativa urmatd de transplant de maduva. Neutropenie stabili la pacientii
cu SIDA. Infectii severe sau recurente in ultimele 12 luni.

Reactii adverse. Dureri in muschi si articulatii; cefalee si fatigabilitate: hi-
polensiune tranzitorie, aritmii, vasculita; infiltrate pulmonare, sindromul detre-
sei respiratorii, insuficienta respiratorie, pneumonie interstifiala: hepatomegalie,
cresterea indicilor hepatici, diaree; splenomegalie, ruptura splinei, tromboze,
trombocitopenie, hemoragii nazale, anemii, leucocitoza, sindrom mielodisplas-
tic. leucoza; alopecie, urticarie.
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Interferonii joacd un rol esential in imunitatea celulard nespecificd. Sunt
considerati ca factori de apirare a organismului contra infectiilor, mai cu seams
fata de virusi. Totodata, trebuie de mentionat efectul antiproliferativ si imuno-
modulator. Activitatea antitumorala nu este bine studiata, dar se presupune a fi
datoratd anume acestor trei proprietdti, Activitatea antivirali se datoreaza inhi-
barii replicarii virusilor sau eresterii rezistentei celulelor la virusi cu modularea
unui rispuns imun contra infectiei sau celulei infectate. Astfel poate fi blocati
actiunca virugilor oncogeni. precum Papilomavirus (cancer de col uterin). Efec-
tul antiproliferativ apare ca urmare a inhibarii proliferarii celulelor tumorale sau
aberante. Activitatea imunomodulatoare se rezumi la cresterea activitatii fago-
citare a macrofagilor i sporirea efectului citotoxic specific al limfocitelor asupra
celulelor tinta.

Interferonii, dupa complexul activ, se divid in a, P §iy, iar dupi tehnologiile
de obtinere - in naturale (I generatie) i recombinante (1T generafie).

Diferentierea interferoanelor este importanta, deoarece exista diferente sem-
nificative intre proprietatile lor farmacodinamice §i farmacocinetice,

Proprictatea antivirala este mai accentuati pentru ¢ si B — interferoni, in timp
ce imunomodulatoare si antiproliferativa pentru — y-interferoni,

Mecanismul de acfiune. Interferonul nu are acfiune virucida directd, dar
de blocare a replicrii inmultirii lor. Interferonul induce sinteza proteinkinazei,
care fosforileaza unul din factorii ce initiaza translarea, se activeazi ribonucle-
aza specificd intracelulard, ce duce la degradarea rapidd a matricei ARN virale,
se mnhiba procesele de transcriere ducand la sistarea replicarii virusului si inhiba-
rea multiplicarii celulelor ce sunt infectate cu virus. in acest fel, virusurile deja
existente in organism sunt distruse de mijloacele de aparare a organismului, si
altele noi nu se mai produc, astfel infectia rezolvandu-se, Alt mecanism constd in
cregterea rezistentei celulelor la virusi, ei fiind incapabili sa penetreze in celuld
pentru a se multiplica.

Activeaza sistemul macrofago-fagocitar, activeaza kilerii naturali, T-limfo-
citele, activeazi §i moduleazi diferentierea B-limfocitelor.

Indicatii. Interferonii sunt testati in tratamentul maj multor boli virale, auto-
imune sau canceroase, in prezent fiind utilizat pentru urmétoarele boli:

Interferonul alfa: hepatita virala C, condiloame, leucemia cu celule paroase,
leucemia mieloida cronica. sarcomul Kaposi, mielom multiplu, limfoame Non-
Hodjkin,

Interferonul beta: herpes simplex, papiloame de origine HPV, condiloame,
hepatita virald cronica C, B; cancer intraepitelial al colului uterin, glioblastome,
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meloanoame maligne, papilomatoza faringelui; cheratoconjunctivite acute §i re-
cidivante produse de adenovirusi §i virusurile herpetice.

Interferonul gama: sc utilizeaza pentru corectarea imunitatii celulare, pre-

cum si in tratamentul patologiilor infectioase, autoimune, alergice §! oncologice.

Efecte secundare. Sunt mai frecvente in cazul utilizarii formelor parente-

rale.

» TGI: diaree, dureri abdominale, grefuri.

= Sistemul renal: proeteinurie, albuminurie, cresterea nivelului de acid urie
si creatinind in sénge.

= SNC: insomnie, irascibilitate, depresie, uneori severa cu risc de sinucide-
re, parestezii, neuropatii, tremor, sciiderea capacititii de munci.

= Singe: leucopenie, trombocitopenie.

* SCV: hipertensiune arteriald, edeme, aritmii, cianoza.

» Diverse: manifestiri asemanitoare virozelor (subfebrilitate, dureri de
muschi, secretie nazala, frisoane); scidere in greutate importanta, scade-
rea poftei de mancare; caderea parului (alopecie); dureri la locul de injec-
tare: tulburdri ale functiei tiroidei; decompensarea diabetului zaharat deja
existent: dureri osoase; eruptii cutanate; dezvoltarea rezistentei.

Inductorii de interferon. Sunt actuali si de perspectiva datoritd faptului cd
utilizarea indelungatd de interferoni nu este insotitd numai de aparitia de reactii
adverse, dar si dezvoltarea rezistentei catre preparat. Un alt moment prezent la
utilizarea interferoanelor recombinate este pretul mare, ce face si fie indisponi-
bile utilizarea largd. Reprezinti preparate capabile si induca in organism sinteza
de interferoni. Au urmitoarele avantaje:

» se formeazi interferon endogen care nu posed3 antigenitate,

= lipsit de reactiile adverse ale interferoanelor,

= administrarea unica asigurd circulare indelungati de interferon endogen

in organism.

Interleukine. Interleukinele, un tip de citokine, ce reprezintd molecule de
semnalizare in sistemul imunitar, Acestea sunt proteine care regleaza activitatea
celulelor albe din singe (leucocitele, limfocite), responsabile de imunitate. Ast-
fel, ele reprezintd componentele principale ale raspunsului imun la antigenele
microorganismelor, formarea reactiei inflamatoare, formarea imunitdtii antitu-
morale si al.

Interleukinele posedi o activitate imunostimulatoare marcatd, direcfionatd
spre fortificarca imunitatii antibacteriene, antivirale, antimicotice, antitumorale
si gaseste o larga utilizare in imunoterapia patologiilor septice, infecfioase si
oncologice legate cu imunodeficienta.
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Mecanism de actiune. Efectul este datorat de inducerea formarii factorilor
endogeni de stimulare a coloniilor §i cresterca proliferdrii si diferentierii celule-
lor din diferite linii celulare ale hematopoiezei. Utilizarea interleukinelor duce
nu numai la cresterea numdrului de granulocite, dar $i trombocitelor si limfoci-
telor. Activitatea imunostimulatoare marcata este datorata si cresterii activitatii
functionale a limfocitelor i leucocitelor neutrofile, Aceste proprietiti permil
evitarea dezvoltarii complicatiilor hemoragice si infectioase frecvent aparute la
pacientii oncologici pe fundal de leucopenie.

Indicatii:

Stimularea leucopoiezei in leucopenie toxica gradul 11-1V, ce complica
radio- §i chimio-tratamentul tumorilor maligne.

Protejarea leucopoiczei in cazul necesittii efectudrii chimioterapiei (paralel),
¢e permite preintdmpinarea scaderii numarului de leucocite pana la nivelul eritic.

Deficit imun secundar, dezvoltat ca urmare a traumelor grave, interventii chi-
rurgicale largi, in rezultatul proceselor septico-purulente, destructive, cronice.

Reactii adverse.
Frisoane, cefalee, hipertermie.

Bacterii lezate. Mai multe studii au demonstrat actiunea bacteriilor lezate
asupra sistemului imun. in legdturd cu aceasta, ele au fost atribuite grupei de
preparate imunomodulatoare, dintre ele fac parte preparatele precum: IRS 19,
Imudon, Broncho-Munal, Ribomunil.

Mecanismul de actiune. Mecanismul acestor preparate consti in consolida-
rea activitatii celulelor sistemului menocitar-macrofagocitar, activarea imunita-
tii umorale §i celulare, cresterea imunitatii nespecifice a organismului, stimula-
rea producerii de interferon, mérirea producerii de lgA secretoare.

Indicatii:

®= De regula, se utilizeaza ca tratament (lizate bacteriene cu actiune topi-
ca) st profilaxia infectiilor recurente a cdilor respiratorii, precum bronsita
cronicd, faringitd, laringitd, rinita, sinuzite, otite, tonsilite.

= Pentru restabilirea imunitaii locale dupa gripi sau alte infectii virale,

* Mai multe studii arata posibilitatea acestor preparate de a micsora de ¢i-
teva ori frecventa infectiilor respiratorii, sciderea necesititii in preparale
antibacteriene. Ele trebuie si fie incluse in standardele de tratament al in-
fectiilor bacteriene nespecifice ale organelor ORL, sistemului respirator.
De asemenea, in programe de tratament al copiilor sau adulilor cu pato-
logii cronice si recidivante ale cailor respiratorii superioare si inferioare,
urcchil medi.

" Pregtire preoperatorie pe organele ORL si in perioada postoperatoric.
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Reacfiile adverse. Sunt foarte rare. Pot fi dureri abdominale, greald, voma,
diaree si reactii de hipersensibilitate.

Fitoterapia. [.a momentul actual pentru stimularea imunitagii organismului
foarte larg se utilizeaza preparate de origine vegetald, in particular mai multe pe
bazi de Echinacea purpurea (Echinacea, Immunal, Immunal Plus, Immunex,
Immunoplus, Tincturd de echinacee).

Mecanismul de actiune. Conform datelor literaturii, mecanismul de acfiunc
a preparatelor vegetale se bazeaza pe posibilitatea lor de activare a fagocite-
lor, granulocitelor neutrofile $i macrofage, stimularea producerii interleukinelor.
Echinacea ajuti la transformarea B-limfocitelor in celule plasmatice, imbunite-
teste functia T-helperilor. Ca orice alt produs vegetal, confine inulind, levuloza,
betain si alte ce corijeaza procesele metabolice din rinichi si ficat. Preparatele
din Echinaceea poseda de asemenea i proprietati antibacteriene, antivirale, anti-
micotice, antiinflamatoare, antitumorald, inhiba hialuronidaza (opreste actiunea
invaziva a bacteriilor), inhibd multiplicarea virusurilor, fiind activa asupra virg-
sului gripal, virusului AHSN1 (virusul gripei aviare), virusului AHINI (virusul
gripei porcine), virusurilor Herpes simplex de tip 1 §i de tip 2, scade rata de
aparitie a speciilor de Candida albicans i Lysteria monocylogenes. stimuleaza
activitatea corticosuprarenald.

Indicatii. Se utilizeazit ca adjuvant in; infectli respiratorii, infecfii urina-
re, gripd, infectii recidivante, infectii cu virusurile AH5NI §i AHINI, herpes,
prostatite, afectiuni ginecologice de naturd inflamatorie (anexite, metroanexite,
endometrite), infecii cu Candida albicans §i Lysteria monocytogenes, durere in
aiit si infectii ale urechii (otite). Reduce durata §i severitatea simptomelor rcelii;
prevenirea racelii.

Reacfii adverse. Rar: usoare tulburari digestive, reactii alergice, ameteli,
great. Furnicaturi pe varful limbii datorita efectului anestezic al echinaceei, sau
pentru cd planta este adesea dizolvatd in alcool.

Alte imunostimulante:

1. Preparate sintetice — Levamisolum — desi este binecunoscut drept un
antihelmintic, poseda un alt efect important, cel imunomodulator. Preparatul
duce la cresterea imunitatii nespecifice prin activarea selectiva a functiilor T-
limfocitelor cu stimularea proliferarii lor. Totodatd, mareste sinteza de anticorpi
catre diferiti antigeni, creste functia macrofagelor, monocitelor, neutrofilelor
(chemotaxisul, fagocitoza, adeziunea). Efectul lui este mai accentuat la persoang
Imunocompromise.

2. Antiviralele: Aciclovir, Inosin, Ribavirind, Ganciclovir, Fameiclovir,
Valaciclovir, Remantadina, Oseltamivir. Paralel cu acfiunea antivirala directd,
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preparatele date poseda proprietdtii de inducere a interferonului endogen. Stimu-
leaza reactiile imune umorale si celulare, functia macrofagelor, creste rezistenta
orgamismului la infectit virale,

3. Diverse. Citeva din vitaminele ce maresc rezistenta organismului: Vita-
mina A, Vitamina B6, Vitamina C, Calciu si Vitamina D3, Vitamina E. Aceste
vitamine pot fi asigurate organismului printr-o alimentatic potrivitd, sau, in unele
cazurl, se poate apela i la suplimente alimentare, bazate pe acestea, Zincul i
seleniul, de asemenea, contribuie la imbunatitirea imunitatii.

Alimentatia corectd §i diversa este tratamentul numérul unu in starile imu-
nodeficitare.
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MEDICATIA BOLILOR INFLAMATORII ALE PROSTATEI

Prostatita reprezintd o boald inflamatoare a prostatei din categoria infectiilor
genitale masculine. Prostatitele se caracterizeaza printr-un complex de simpto-
me specifice, iar diagnosticul se stabileste prin examenul microscopic §i cultura
secrefiei prostatice, precum si prin examenul unor probe de urind. Dupd durata
simptomelor, prostatitele se clasifich in acute §i cronice.

Din punct de vedere anatomic, prostata este o glandi a aparatului genital
masculin ce are functia de a produce si a depozita lichidul prostatic care intrd in
compozitia celui seminal. Ea are forméa de castana i inconjoard porfiunea inifi-
ald a uretrei la birbat.

Incidentd. Prostatita ocupa locul [11 intre afectirile prostatei dupd cancerul
prostatei si adenomul de prostatd. Datele statistice aratd ¢ manifestarile afectiu-
nii in forma acutd apar la circa 5-10% din birbatii de peste 18 ani, mai frecvent
la virsta de 30-50 ani, birbatii sexual activi. Forma cronica dupi 50 ani, aproxi-
mativ la 9%. (Fig.1)
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Fig. 5. Incidenta prostatitelor in dependenti de virsti

Clasificare. Institutul National American de Sanftate (1995) clasifica pros-
tatitele in urmitoarele forme clinice:
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I tip — Prostatita acuta bacteriana.

I tip — Prostatita cronicd bacteriana (5-10% cazuri).

I tip — Prostatita cronica abacteriand (sindromul cronic dureros pelvin),
diagnosticat in 90% cazuri:

* I, tip — forma inflamatoare — multe leucocite in secretul prostatic, dar
bacteriologia nu denotd nimic (mai mult de 60% din numarul total de
prostatite cronice).

[ tip - forma neinflamatoare — fird majorarea numarului leucocitelor in
secretul prostatei (aproximativ 30% cazuri).

IV tip — Prostatite inflamatorii asimptomatice, diagnosticate intdmplator
dupi rezultatele analizei secretului prostatei sau biopsia ei, cu prilejul altor ma-
ladii (frecventd necunoscutd),

Prostatila acuti poate fi;

* Catarali,

» Folicularai,

® Parenchimatoasa.

Complicatiile prostatitei acute pot fi:

e Abcesul prostatei,

» Paraprostita,

e Flebita venelor paraprostatice.

Dupa localizarea procesului, se distinge prostatitd difuzi si localizata,

Etiologie. Factorii predispozanti in dezvoltarea prostatitei sunt situatiile care
faciliteaza patrunderea infectiilor bacteriene cu colonizarea tesutului prostatei.
Printre cei mai frecventi sunt:

- multipli parteneri sexuali, afectiuni inflamatorii cronice la partener (sal-

pingooforitd, vaginiti bacteriana etc.),

- refluxul intraprostatic,

- infecfia uretrald ascendents,

- fimoza,

- urosepsis,

- catetere uretrale sau alie dispozitive medicale,

- extinderea directd a infectiei per rectum sau limfatic,

- raspindirea hematogeni,

- caleulii ce servesc sursa de infectie,

- prostatita bacteriand — E. Coli, Klebsiella, Proteus:

- prostatitele intraspitalicesti — S.aureus, flora gram-negativa, enterococi;

- prostatita specificd — Mycobacteria, Blastomyces, sau gonococi. tricho-

monade ete.
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Factorii de risc care duc la dezvoltarea prostatitei cronice sunt:
- virsta dupa S0 ani,

- calculii intraprostatici,

- infectiile cailor urinare,

- activitatea sexuald dezordonati,

- prezenta unui cateter permanent,

- hipertermie cronicd,

- modul de viatd sedentar.

Patogenie. Sub actiunea factorilor etiologici are loc infectarca ducturilor
glandelor prostatice cu inflamarea lor, ducénd ulterior la infiltrare leucocitara §i
edem care ingusteazd ducturile prostatice, astfel ingreundnd eliminarea secre-
tului prostatic pana la staza completd. Urmatoarea etapa are loc difuzarea infla-
matiei in alte zone ale prostatei. putdnd in final afecta intreaga glanda. Secretul
de stazi sub forma de mase purulente se elimind in uretra sau formeaza abce-
se. Tesutul glandular este infiltrat, iar elementele ei celulare se supun diferitor
schimbiri destructive. Are loc majorarea dereglarilor hemo- i limfodinamice.
Prostata se mireste in volum,

Dacd inflamatia se rispandeste asupra tunicii fibromusculare sau capsulel
prostatei, se dezvoltd paraprostatita. Afectarea venelor din plexurile prostatei
duce la dezvoltarca flebitei, complicatic severd a prostatitei acute parenchima-
toase.

Tabloul clinic.

Prostatita acutd. Pentru prostatita acutd bacteriand este caracteristic un de-
but brusc, manifestat prin cresterca frecventei. ingreunarea §i durerea mictiuni-
lor, dureri inghinale, in regiunea anala §i deasupra simfizei pubienc, senzatic de
presiune in rect, disconfort in regiunea organelor genitale.

Concomitent sunt prezente §i simptomele generale de intoxicagic: febra pes-
te 39°C, apare tahicardia, greturi, vome, fatigabilitate, transpiratii, slibiciunc ge-
nerald, pand la dezvoltarea unei siari septice.

Intensitatea acuzelor si gradul manifestarilor clinice depinde de forma 5
stadiile prostatitei acute, precum gi localizarea anatomo-topografica a procesului
inflamator din prostath fata de uretrdi §i rect. Acuze in prostatita cronica pot lipsi
sau pot fi limitate la defecare dureroasdi, compresie pe rect, dureri inghinale la
sezul.

La inspectia rectald eu degetul, prostata este manta semnificativ, cdema-
toasa, bruse dolord, nu se diferentiazi lobulii. In cazul unei piurii semnificative,
urina este tulbure, cu miros fetid.
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Edemul semnificativ al prostatei inflamate si a tesutului celular paraprosta-
tic duce la comprimarea portiunii posterioare a uretrei semnificativ ingreunind
mictiunea, pana la dezvoltarea retentiei urinare acute. intr-un sir de cazuri acest
simptom serveste motiv pentru adresarea pacientului de urgenta la asistenta me-
dicala,

Un tablou clinic scund duce la nediagnosticarea la timp a prostatitei acu-
te, fiind mascata de tabloul unei infectii generale, poate continua cu trecerea ei
intr-o forma cronicd. Din acest motiv, orice majorare brusca a temperaturii la
barbat cu minimum de simptome clinice necesita tuseu rectal pentru cercetarea
prostatei,

In cazul formei catarale a prostatitei acute, prostata sau nu este schimbata,
sau nesemnificativ marita. La palpare este prezentd o durere moderati. in cazul
celei foliculare, pe fundalul unei mariri nesemnificative a prostatei se poate de
palpat focare algice, de o densitate crescutd pe suprafata lobilor inflamati. La
pacientii cu prostatid acutd parenchimatoasi, prostata este brusc dureroasi $i
contractata la orice atingere nesemnificativi a ei.

In cazul raspandirii procesului inflamator din prostatii spre tesuturile peri-
ferice, tabloul elinic se modific. Cand procesul implica tesuturile perivezica-
le 5i peretele vezicii urinare, manifestirile clinice amintesc de cistita acuti cu
cregterea brusca a numdrului de mictiuni si tenezme (chemari false la mictiune).
La trecerea procesului inflamator pe peretii rectului si tesutul pararectal, ma-
nifestarile patologiei sunt asemiinitoare proctitei §i paraproctitei cu defecatie
dureroasa, eliminarea mucusului din rect, spasm dolor al sfincterului anal, care
impiedica efectuarea tugeului rectal. In acelasi timp, orice inspectie digitald a
prostatei trebuie maximal de utilizat in scopul diagnosticarii, fiind necesari re-
spectiv pregitirea din timp a eprubetelor pentru efectuarea probei celor trei pa-
hare, cu analiza general si bacteriologica a urinei.

Complicatiile prostatitei acute sunt numeroase si serioase, 50% din paci-
enti obligatoriu le suporta.

Frecventd complicatie a prostatitei acute este retentia urinard acutd sau ingre-
unarea mictiunil cu aparifia urinei reziduale de 100 ml si mai mult. Rezolvarea
retentiei complete acute de urind impune o punctie suprapubiana sub anestezie
locala. Predominant se efectueaza cistostomie cu ajutorul trocarului, ficindu-se
drenare timp de 7-14 zile.

Progresarea inflamatiei poate duce la necrotizarea tesutului prostatei cu for-
marea abeeselor, care se poate deschide spontan in uretra, rect sau perineu.

Abcesul prostatei poate fi suspectat in cazul accentudrii manifestirilor cli-
nice i stirii generale a pacientului cu prostatiti acutd sau prin dezvoltarea rapi-
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da a patologiei cu agravarea hemogramei, cresterea simptomelor de intoxicare.
Abcesul prostatei, la randul siu, se poate complica cu dezvoltarea gocului septic
(sciiderea TA, hipotermie pana la 35°C, scaderea cantitatii de leucocite mai mici
de 4,5x10%L), de asemenea cu flegmona paraprostatici, $ocul toxico-septic poa-
te apirea dupd manevre instrumentale, mai ales la pacienti decompensafi (dia-
betici, cu insuficientd renald, etc.). Totodata, trebuie de mentionat ¢d formarea
abcesului prostatic poate fi i pe fondalul imbundtatirii subiective a stari gene-
rale a pacientului.

Diagnosticarea se face palpator prin tugeul rectal, ¢énd se determind marire
asimetrici §i dolord a glandei, sau fluctuarea ei la presiune in locuri suspecte.

Alte complicafii pot fi: epididimita acutd, mai ales dupé cateterizarea uretre:
sau masajului prostatic, cistita acuta.

Prostatita cronicd, Pentru prostatila cronicd sunt caracteristice triada simp-
tomelor: durei sau disconfort, dereglari de mictiune si disfunciii sexuale. Simp-
tomul de bazi — durere sau disconfort in bazinul mic, care continud mai mult de
trei Tuni. Cea mai frecventd localizare a durerii este perineul, dar senzatia poate
fi §i suprapubian, anal, in regiunea inghinala, portiunea interna a coapselor §1 alte
regiuni ale bazinului, precum si in testicule §i sacru. Durerea numai a unui testi-
col, de reguld, nu este simptom al prostatitei. Durerea in timpul $i dupa ejaculare
este mai specifica pentru prostatita cronici,

Dereglarea functiilor sexuale se manifestd prin scaderea libidoului §i cali-
tatea erectiilor spontane si/sau adecvate. Prostatita cronicd este una din cauzele
ejaculdrii rapide, dar in stadiile tardive ale patologiei ejacularea poate fi tardiva.
in cazul prostatitei cronice pot fi depistate deregldri calitative si cantitative ale
gjaculatului, care rar pot fi cauza infertilitatii.

Dereglarea mictiunii frecvent se manifesti cu simptome iritative, rar simp-
tome de obstructie infravezicala.

Maladia poartd un caracter fluctuant, periodic crescind §i scdzind in inten-
sitate. In general, simptomatologia patologiei corespunde stadiilor procesului
inflamator.

Pentru etapa exsudativd sunt caractristice dureri testiculare, in regiunca
inghinald §i suprapubiand, polakiurie. senzatii neplicute la sfargitul actului de
urinare, ejaculare rapida, durere in timpul si dupa ejaculare, durere la erecfie
adecvata.

In stadiul alternativ, pacientul poate fi deranjat de dureri (disconfort) in regi-
unea suprapubiand, rar in scrot, regiunea inghinald i sacrala. Mictiunea, de re-
guld, nu este dereglatd (sau poate fi mai frecventd). Pe fundal de ejaculare rapida
si dureroasa se atestd erectie normala,
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Stadiul proliferativ al procesului inflamator se manifesta prin slabirea jetului
de urind §i polakiuric. Ejacularea la aceasti etapd nu este dereglati sau intirziats,
intensitalea erectiilor adecvate este normali sau moderat scizuti.

In stadiul modificarilor cicatrizante si sclerozare ale prostatei, pacientii sunt
deranjati de senzafie de greutate in regiunca suprapubiand, in sacru, cresterea
frecventei mictiunilor ziua $i noaptea (polakiurie totala), dificultdi in pornirea
jetului urinar, jet urinar intrerupt, presiune scazutd a jetului urinar si picaturi de
urind dupa terminarea jetului. senzafie de golire incompleta a vezicii urinare si
chemari imperioase la mictiune, Ejacularea este intarziald pani la absenta ei,
erectiile adecvate si uneori cele adecvate sunt slabite, orgasm sters.

Impactul prostatitei cronice asupra calititii vietii, conform scorului unificat
de apreciere a calitdtii vietii, este asemanitor cu influenta infarctului de miocard,
cardiopatic ischemici sau boala Khron. Aproape toti pacientii care suferd de o
forma, sau alta a prostatitei, le scade potentialul pe planurile: profesional, spor-
tiv, familial, social etc. iar toate acestea conduc bolnavul intr-o stare psihologica
de depresie foarte grava, cu forme de nervozitate, anxietate si apatic.

Vindecarea este cu atdt mai anevoioasa, pe cat starea de spirit a bolnavului
s¢ inrautiteste.

Alfi pacienti pot fi asimptomatici si ajung la medic pentru infertilitate, inves-
tigatiile aratind existenta unei prostatite cronice care poate fi cauza infertilitétii.

Diagnostic. Diagnosticarea se efectueazi in baza datelor anamnezei, obiec-
tive §i de laborator. Explorarile de bazi in stabilirea diagnosticul sunt:

® tuseul rectal — simptome caracteristice;

= ecografia transabdominald a prostatei — marirea in volum a prostatei;

= CT sau RMN - pentru diagnosticul diferential cu cancerul de prostati.

Datele de laborator:

e analiza generald a singelui - leucocitoza, VSH crescut:

* analiza generald a urinei — piurie, leucociturie, culoare netransparenti;

» bacteriologia urinei — culturi de bacterii:

* dozarea P.S.A.-ului seric (Prostale cancer antigen) — creste (peste 4,0 ng/ml),

Tratament. Pacientii diagnosticati cu prostitd necesita a fi spitalizagi, de
preferinié in sectii specializate de urologie,

Principiile de tratament in PROSTATITA sunt:
e Antibioterapic (fluorochinolone),
Alfa-adrenoblocante (tamsulozini, naftodipil),
AINS (ibuprofen etc.),

Fitoterapie,

Hormonoterapie.
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In prostatitele acute se administreaza antibiotice inainte de a astepta rezul-
tatele bacteriologice, de preferinti pe cale parenterald, pana la disparitia febrei,
durerii si manifestirilor generale. Preparatele de electie sunt:

e Fluorochinolone (levofloxacing, ciprofloxacina, norfloxacind, ofloxacina)

¢ Peniciline semisintetice cu blocante a betalactamazelor (ampicilind + sul-

bactam, amoxicilind+acid clavulanic);

s Cefalosporine de generatia [I-111 (cefuroxim, cefaclor, cefotaxim, ce-

fexim), uneori se asociazi cu aminoglicozide;

Preparate de alternativa:

e Macrolide (azitromicina, claritromicind, roxitromicind, eritromicina);

e Doxiciclina.

Cele mai frecvente utilizate preparate sunt:

- Levofloxacing, ifv, cite 500 mg 1 pe zi, 3-4 zile, apoi intern, cite 500 mg

| datii pe zi timp de 4 saptimani;

- Offoxacind, ilv, cite 400 mg de 2 ori pe zi, 3-4 zile, apoi intern, cate 400 mg

de 2 ori pe zi timp de 4 sAptimani;

- Pefloxacing, ifv, cite 400 mg de 2 ori pe zi, 3-4 zile, apoi intern, céite 400 mg

de 2 ori pe zi timp de 4 sAptamani;

- Ciprofloxacind, ifv, cite 500 mg de 2 ori pe zi, 3-4 zile, apoi intern, cdte

500 mg de 2 ori pe zi timp de 4 siptdméni;

Preparatele de alternativa se indici mai rar:

- Azitromicind, intern, céte 0,25-0,5 g 1 data pe zi, 4-6 saptamani;

- Doxicicling, intern, cite 100 mg de 2 ori pe zi, 4-6 s@ptaimani;

- Eritromicing, i/v, cate 0,5-1,0 g de 4 ori pe zi, 3-4 zile, apoi intern, cate

500 mg de 4 ori pe zi timp de 4-6 sdptamani.

La utilizarea dozelor inalte este necesar concomitent de administrat vita-
minoterapie (acid ascorbic, vitaminele grupului B) si de urmarit consumul §i
eliminarea de lichide.

in calitate de remedii antiinflamatoare si antalgice sunt eficiente AINS pre-
cum acidul acetilsalicilic, piroxicamul, diclofenacul (ultimul poate fi indicat i/m,
intern sau in supozitoare rectale).

Bolnavilor cu forma catarald sau foliculara a prostatitei acute, in lipsa ten-
dintei spre vindecare sau ameliorare a simptomelor, se recomandi fizioterapie,
biite calde pe sezute, clismi caldi cu mugetel, pentru stimularea inlaturarii in-
flamatiei.

Prognosticul prostatitei acute in cazul diagnosticirii la timp §i a unui tra-
tament adecvat, in general, este benefic, dar vindecarea absoluta nu tot timpul
este posibila datorita formirii unor focare izolate, datorité structurii anatomice
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a glandei, unde infectia este intr-o forma inactiva. Aceste focare pot fi recunos-
cute tot timpul drept locul de unde va porni o recidivi a procesului inflamator si
baza pentru prostatita cronicd. Forma parenchimatoasi frecvent trece in varianta
cronica a prostatitei.

Pentru tratamentul prostatitei cronice se impune un complex mai variat de
metode. Mai intdi de toate, este necesar schimbul modului de viatd a pacientului.
Inlaturand actiunea mai multor factori nocivi, precum, hipodinamia, alcoolul,
hipotermia cronica si altele. Astfel se va stopa nu numai progresarea maladiei,
dar i se va facilita vindecarea ei. Toale acestea, precum normalizarea vietii se-
xuale, dieta §i altele sunt etapele de initiere in tratament. Mai departe urmeazi
tratamentul de baza, ce presupune utilizarea in continuare a medicamentelor.
Abordarea unui astfel de tratament pe etape permite controlul eficacitatii lui la
fiecare stadiu, ficind modificarile necesare la moment.

Tratamentul medicamentos impune utilizarea mai multor preparale si me-
tode, care actioneaza asupra diferitor verigi patogenetice cu scop de eliminare
a factorilor infectiosi, normalizarea circulatiei sanguine in organele din bazinul
mic, drenarea adecvatl a acinurilor prostatice, mai ales in zonele periterice, nor-
malizarea nivelului de hormoni si reactiilor imune.

Baza tratamentului prostatitei cronice este terapia antibacteriana, efectuata
conform sensibilitajii agentului citre unul sau alt antibiotic. Eficienta terapiei
antibacteriene este de 90%, daci indeplineste conditiile enumerate mai sus. Este
necesar de ales corect doza zilnica a medicamentului, frecventa utilizarii si du-
rata tratamentului. Utilizarea empiric a antibioticelor are o eficienta de 40%.

In cazul prostatitei cronice abacteriene (sindromul cronic dureros pelvin)
§i prostatite inflamatorii asimptomatice, necesitatea utilizirii terapiei antibac-
teriene este contradictoric. Durata ei nu trebuie si depaseascd 2-4 saptimdni,
dupd care, daca sunt rezultate pozitive, se continui pani la 4-6 sdptimani. Daca
efectul lipseste, sunt posibile stoparea antibioterapiei si indicarea altor grupe de
preparate (alfa | — adrenoblocante, extracte vegetale din Serenoa repens).

Antibioticele utilizate sunt aceleasi ca si in cazul prostatitei acute. n cazul
aparitiei recidivilor se poate de repetat acelasi antibiotic, dar in doze mai mici.

Luidnd in considerare ci factorul major in patogenia prostatitei cronice este
refluxul intraprostatic, in cazul pastrarii simptomelor obstructive §i iritative ale
patologiei, dupa efectuarea terapiei antibacteriene, sunt indicate alfa-adrenoblo-
cantele. Utilizarea lor este conditionata de faptul ¢a 50% din presiunea intrau-
retrald se mentine pe seama stimuldrii alfal -receptorilor. Functia contractild a
prostatei, de asemenea, se afld sub controlul alfal-adrenoreceptorilor, care sunt
localizati cu predilectie in elementele stromei glandei. Efectul benefic la utiliza-
rea adrenoblocantelor apare la 48-80% cazuri,
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Se utilizeazd urmatoarele preparate:

- Tamsulosind — cate 0.2 mg/zi;

- Terazosini — cite | mg/zi cu majorarea dozei pana la 20 mg/zi;

- Alifuzosini - cite 2,5 mg de 1-2 ori pe zi.

Bazandu-ne pe teoria neuromusculard a etiopatogeniei prostatitel cronice
abacteriene, se poate de indicat spasmolitice si miorelaxante.

Fitoterapia. Mai multe studii demonstreaza eficacitatea fitoterapiei, dar nu
sunt confirmate de studii multicentrice placebo-controlate. Extractele de plante
sunt folosite incd din trecut, insd nu exista studii care sd obiectiveze rezultatele
fitoterapiei, in prezent aceasta fiind considerata medicatie placebo.

Cele mai utilizate preparate de alternativa sunt:

Fructe uscate de Palmier pitic (Serenoa Repens)

Printre substantele chimice continute se evidentiazi: uleiuri volatile, saponi-
ne steroidiene, flavonoide, acizi grasi, polizaharide.

Principalele proprietafi ale plantei sunt: tonica, anabolizanta, stimuleaza
pofia de mancare, digestiv, lactogen, anti-androgenic.

Adenoprosin. Prezintd lipoproteine obtinute din larvele anumitor specii de
insecte (Lepidoptere), ce poseda actiune antioxidanta, vasoprotectoare, antiinfla-
matoare si imunomodulatoare.

Diminueaza permeabilitatea vasculard 5i edemul prostatei.

Extract din prostata de bou

e Peptide biologic active din prostata de bovine: poseda proprietiti antiin-
flamatoare si prostatoprotectiva.

e Normalizarea functiei secretorii.

e Duce la eliberarea canalelor si inliturarea stazei din ele.

e Scade edemul.

e Amelioreaza sistemul imun local.

Uleiul de seminte de dovleac

e Bogat in vitamina E.

Reface elasticitatea prostatei.

Reduce proliferarea celulelor prostater.
Efect antiinflamator.

Efect antiseptic.

Extract din scoarti de Pygeum Africanum
e Influenteaza metabolismul prostatei,
e Stimuleazi activitatea sistemului hormonal la birbati.
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* Amelioreaza funcfia urodinamici.

¢ Posedd efect antiinflamator.

* Areactiune antiproliferativi in prostati (blocheaza b-FGF. factor de cres-
tere a fibroblastilor).

Tratament chirurgical — consti in inlaturarea prostatei pentru eliberarea
cailor urinare §i a face posibild efectuarea unei mictiuni complete.

Masajul prostatic — determina deblocarea canalelor prostatice §i imbunita-
feste circulafia sangvini §i penetrarea medicamentelor la nivelul prostatei.

Este ideal ca tratamentul, indiferent de tipul afectiunii, s fie instituit preco-
ce §1 susfinut pe termen lung,
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MEDICATIA AFECTIUNILOR CHIRURGICALE

Medicatia in afectiunile chirurgicale reprezintd un complex de maésuri ce
constau in pregitirea pacientului pana la operatie, precum si tratamentul simp-
tomatic specific dupd interventia chirurgicald efectuata. In anumite situajii ea se
reduce la minimum (in cazuri urgente), iar in cazul unor interventii planificate se
efectueazid minutios i complex.

Interventia chirurgicali reprezinti un ansamblu de manopere §i tehnici reali-
zate de chirurg cu ajutorul instrumentelor in planul anatomofiziologic al omului.
Este un act manual compus din manopere chirurgicale realizate intr-o succesiune
logicd avand ca finalitate salvarea omului, ameliorarea suferintei sau imbunatati-
rea stirii estetice a corpului,

Clasificare. Fxisti o multitudine de interventii chirurgicale. Cele de baza

pot fi clasificate astfel:

Clasificarea dupd timpul efectudrii:

o Extrem de urgente — se efectueaza indatd dupa punerea diagnosticului,
deoarece intirzierea efectudrii lor cu citeva ore sau minute amenin{a via-
ta pacientului sau rapid agraveaza pronosticul.

e Planice — sunt operatii in care de timpul efectudrii lor practic nu depinde
rezultatul tratamentului.

e Urgente — ocupd o pozitie medie intre cele planice si cele urgente, de
obicei se efectueazi timp de 1-7 zile de la venirea pacientului sau punerea
diagnosticului.

Dupid scopul efectudrii operafiei se divid in: diagnostice, terapeutice §i es-
tetice.

Cele diagnostice au drept scop confirmarea diagnosticului, evaluarea stadiu-
lui sau gradului procesului patologic. Dinire ele fac parte: biopsiile, interventiile
diagnostice speciale, cercetrile endoscopice prin orificii naturale (fibrogastroe-
sofagoscopia, cistoscopia, bronhoscopia). laparo- si toracoscopia.

Interventiile terapeutice au drept scop imbunitatirea starii pacientului, in
dependentd de actiunea lor asupra procesului patologic, deosebim interventii:
radicale, paliative §i simptomatice.

e Radicale — se numesc operatiile efectuate cu scop de tratament al patolo-

giei. Astfel de interventii in chirurgie sunt majoritatea.

e Paliative — interventii indreptate spre ameliorarea starii generale a paci-

entului, dar fird tratamentul patologiei. Mai frecvent efectuate la pacien-
tii oncologiel.
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¢ Simpromatice — sunt asemdndtoare cu cele paliative, difers prin faptul c3
nu amelioreazi starea generald a pacientului, dar inlatura doar un simp-
tom.
Estetice — aparute in ultimul timp, ce au ca scop corectarea plasticd a diferi-
tor porfiuni, de obicei, externe a corpului la dorinfa persoanei (mirirea sanilor,
buzelor, feselor etc.),

Dupa timpii de efectuare, distingem:

o Unimomentane — sunt interventii care, indati dupd efectuarea ei, duc la
inséinatosirea pacientului si reabilitarea lui.

* Multimomentane (doi, trei ori) — pentru un rezultat sunt necesare mai
multe etape, ce presupun careva intervale de timp intre aceste interventii.

* Repetate - se numesc operatiile efectuate din nou pe acelasi organ in le-
gaturd cu aceeasi patologie.

Dupa riscul de infectare:

* Aseptice — sunt operafii efectuate fira deschiderea organelor interne.
Frecventa complicatiilor infectioase constituie 1-2%.

* Condifionat aseptice — reprezinti interveniii cu deschiderea lumenului
organelor, in care este posibila prezenta microorganismelor. Frecventa
complicatiilor infectioase constituie 5-10%,

* Conditionat septice - in astfel de operafii are loc un contact mai mare cu
microflora (apendicita flegmonoasi). Freeventa complicatiilor infectioa-
se — 10-20%.

* Septice —sunt intervenfii chirurgicale in penitonitd purulentd, empiem pleu-
ral, perforatii a intestinului gros. Frecventa complicatiilor infecfioase - mai
mult de 50%.

Interventia chirurgicald este un moment important in viata pacientului, care
la majoritatea genereazi starea de frica. Din aceste considerente, pregétirea pre-
operatorie trebuie sa fie una complexa si minufioasd pentru a preintimpina la
minimum toate efectele nedorite. Astfel, scopul pregatirii preoperatorii consta
in sciderea riscului dezvoltirii complicatiilor intra- §i postoperatorii. Exista trei
tipuri de baza de pregitire preoperatorie:

* psihologica,

® general somatica,

* speciala,

Pregdtirea psihologicd constd in explicarea de ctre medic a necesitifii si
importaniei interventiei chirurgicale pentru sdndtatea pacientului. Medicul tre-
buie s3 explice in ce consti operafia si ce planifici si facé, si cum se va simfi
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dupi aceasta pacientul, Chirurgul trebuie si insufle pacientului optimism, s3 faca
din pacient un complice in lupta conta bolii §i complicatiilor ei.

Pregdtirea general somaticd se bazeaza pe datele clinice si de laborator
obtinute, peniru evaluarea stérii organelor §i sistemelor pacientului. In timpul
pregatirii se efectueaza tratamentul maladiilor corespunzatoare. Un moment im-
portant constd in profilaxia infectiilor endogene. Pentru aceasta sunt necesare
diagnosticarea si sanarea focarelor infectioase pand la operafie, de asemenea,
efectuarea profilaxiei cu antibiotice.

Pregdtirea speciald se face nu in toate interventiile chirurgicale. Necesitatea
ei depinde de particularitatea organelor asupra carora va fi efectuatd operatia.

Pregétirea nemijlocitd a pacientului catre interventie chirurgicald presupune
efectuarea citorva etape generale.

1. Pregitirea cAmpului operator.

2. Evacuarea confinutului gastric.

3. Evacuarea continutului intestinal.

4. Evacuarea confinutului vezicii urinare.

5. Premedicatie.

Pregitirea tegumentelor. in porii si pliurile cutanate are loc acumularea
numeroaselor bacterii, ce pot avea un potential patogen enorm in peroada post-
operatorie, ca urmare a sciderii imunititii organismului supus interventiei chi-
rurgicale. Astfel, preintimpinarea pétrunderii lor in plagd si reprezinta scopul
pregatirii pentru interventie a tegumentelor. Nemijlocit cu o zi inaintea inter-
ventiilor chirurgicale este obligatorie efectuarea masurilor de igiend, precum
spilarea generald (dug sau spilare la pat cu apa si burete cu sipun pentru cei
nedeplasabili), concomitent cu raderea parului de pe regiunea de operat, care
se realizeazi de obicei in seara precedentd interventiei, dupd care bolnavul va
imbrica lenjerie curatd. In cazul urgentelor sau a ,uitani” efectuarii raderii cu
12 ore inainte, raderea va fi abandonaté, deoarece exista studii care subliniaza
nocivitatea executirii acestei manevre in sala de operatie. Se recomanda ca re-
giunea, pe care se va opera, sa fie dezinfectatd cu alcool sau cu derivai de iod,
dupa care se va aplica un pansament steril, inJaturat pe masa de operagie. Pe
masa de operatie, zona respectivi va fi degresata cu alcool §1 apoi dezinfectatd
cu solutii iodate.

Sanarea cavitilii bucale si tratarea infectiilor naso-faringiene sunt obligatori
preoperatoriu, finind seama de faptul ci cle pot fi surse de infectare in organism.

Pregiitirea tractului gastrointestinal. Pregitirca ideald si modernd a colonu-
lui si rectului se face prin administrare de solutii hipertone, in preziua interven-
tiei sau cu 2 zile inainte, sub o urmérire medicald riguroasd. Se pot administra:
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- Manitol, sol. 10% (1 500-2 500 ml), in 5-6 prize la fiecare 20 minute.
Dupa aceastd administrare, bolnavul are intre 6-14 scaune, la inceput soli-
de. apoi fluide i la sfarsit aproape se pierde intre 2 000-7 000 m! lichide.
In acest fel, se obfine o exceptionald pregitire a colonului, atat din punct
de vedere mecanic (colonul fiind golit complet de continut), cit §i bac-
teriologic (ultimele scaune contin flora microbiana de 10%-107/ml fata de
10"-10", la inceputul emisiei). Metoda este contraindicata la gravide, in
colite, In sienoze colo-rectale sau la bolnavi deshidratati. Bolnavul va fi
perfuzat cu solutii isotone pentru a-i mentine volemia:

- X-prep, laxativ obtinut din pulpa fructului de Senna Alexandrina. Bol-
navul poate ingera, la micul dejun sau la pranz, alimente usor digera-
bile. La orele 14, se ingerd continutul flaconului s1 bea un pahar mare
(250-300 ml) cu apa (interzis lapte sau sucuri de fructe), dupa care, in
urmatoarele 5-8 ore, la fiecare ord, ingerd 300 ml apa, astfel ca pidna la
culcare sa consume 2-3 litri. Curitarea mecanica este mai bine suporta-
1a in seara premergitoare operafiei, se recomandi 2 clisme cu 2 litri de
solutie polividon iodat 5% care arc atét efect mecanic, cat si antispastic.
In ceca ce privegte pregatirea antimicrobiand, s-a demonstrat ¢ adminis-
trarea orald de sulfamide si antibiotice nu arc valoare, calea parenterala
dovedindu-se mult mai eficace in acest sens. Inainte de a face incizia, se
administreaza | g de cefalosporini si | g de metronidazol dizolvate in
125 ml ser fiziologic, timp de 15 minute. eficace atat pentru flora aeroba,
cit §i pentru cea anaeroba.

- Pentruinterventiile in sfera genitald, se face toaleta vaginala cu solutii an-
tiseptice (ex. Septovag, solutie permanganat) si eventual se aplicd o mesa
imbibatd in solutie iodaté slaba sau Betadin tip genital, prima efectuata
seara, iar cealaltd montata in dimineata interventiei.

Pregdtirea somaticd reprezintd un moment important preoperator §i se ba-
zeazd pe datele analizelor de laborator i instrumentare efectuate, ce depind de
starea organelor si sistemelor pacientului. Scopul i este de a obine compensa-
rea functiilor dereglate ale organelor i sistemelor pacientului. parvenite dupd
diverse patologii, precum si crearea unor rezerve de functionalitate, prin tratarea
maladiilor concomitente sau de baza.

Tratamentele profilactice preoperatorii trebuie si cuprindi trei riscuri:
infectios, al trombozelor venoase profunde si al sangerdrilor gastrice acute wde
stres». Daca primele doud sunt general acceptate, cel de-al treilea necesiti con-
firmarea eficientei prin studiile clinice.
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Preventia riscului infectios se face prin dozd unica, profilacticé, de antibi-
otic cu spectru larg, administrat fie intramuscular, cu 2 ore inaintea operatiei,
fie intravenos, imediat inaintea inciziei cutanate, la toti bolnavii. A doua doza
profilactica” este necesard doar in interventiile foarte lungi — peste 6 ore de
la administrarea primei doze, sau in interventiile cu pierderi sangvine man cu
transfuzie masiva efectuatd odati cu aceasta. De obicei, se folosesc cefalospo-
rine de generatia 2 sau 3, iar eficienta acestui tratament a fost doveditd clinic
pentru toate tipurile de operafii.

Riscul trombozelor venoase se combate cu heparinele fractionate prin ad-
ministrare subcutanati. Metodele de bandaj clastic al gambelor, sau de masaj
mecanic sau pozifia mai ridicatd a picioarelor sunt procedee mai greu de rea-
lizat intraoperator. Se administreaza preventiv anticoagulante subcutan, la toti
pacientii cu 6-8 ore (preoperator) i se continud profilaxia trombozelor venoase
postoperator timp de 7-14 zile, cu doze eficiente, ce se administreaza o datd sau
de doud ori pe zi, in functie de derivatul heparinic folosit.

Pregiitirea aparatului sau organului pe care se intervine se face, specific,
pentru fiecare caz in parte. Ea vizeaza, mai ales, organele cavitare §i mai pufin -
cele parenchimatoase.

in cazul interventiilor pe aparatul respirator, se vor aspira secretiile bronhice
si se va urmdri diminuarea lor, prin medicamente bronholitice §i expectorante.

Bolnavul cu o afeciune a tubului digestiv va fi pregatit in raport cu segmen-
tul supus interventiei. In cazul interventiilor pe stomac, daca acesia isi goleste
confinutul, este suficient ca bolnavul si nu ingere alimente in seara dinaintea
operatiei 5i in dimineata respectiva. Daca golirea stomacului se face cu dificulta-
te sau deloc (asa cum se intdmpld in cazul stenozelor pilorice), in seara dinainica
interventiei, se va face o spaliturd gastrici, cu solutie bicarbonatat (40%), dupa
care, bolnavul nu mai ingerd nimic. In cazul unei perforatii gastrice sau ocluzii
intestinale, se va proceda la aspiragia continutului gastric, pe o sond&, atat inainte
cat si in timpul intervenfiei.

Pregatirea colonului i rectului va avea in vedere evacuarea confinutului lor
5i aseptizarea acestor segmente. Golirea continutului se va incepe cu 2-3 zile ina-
inte prin administrarea de purgative usoare si emoliente (ulei, parafini) cu ajuto-
rul de clisme evacuatorii mici care s nu deshidrateze bolnavul. Ultima clisma se
va face in seara dinaintea operatiei. In tot acest timp, bolnavul va primi un regim
alimentar cu putine rezidiuri (came, oudi, branza, lapte, iaurt) care sé-1 asigure
necesarul de proteine. Aseptizarea colonului §i rectului se face prin administrare
locald de chimioterapice (sulfamide) sau antibiotice cu actiune locala (strepto-
micind, neomicind — 2 g) in doza unicd, cu 24 ore premergitoare operafiel.
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Ultima verificare, Ultima partc a pregitirii se desfiigoara in sala de opera-
tie. Obligatoriu trebuie facutd o ultima verificare a aparaturii ce va fi folosita:
bisturiul electric, trusa de celioscopie, aspiratorul, aparatele de suturd mecanica,
inventarul instrumentarului necesar. Odati ce pacientul a ajuns in sald, doua
aspecte sunt fundamentale:

I daci a fost adus pacientul care trebuie operat;

2. venificarea partii corecte de operat (la hernii, san, amputatii etc.). De ase-
menea, se va verifica pozitia corectd a pacientului pe masa de operatie, precum
si disponibilitatea eventualelor anexe ale acesteia, necesare interventiei.

Montarea sondei urinare §i eventual a unei aspiratii naso-gastrice, necesa-
1 in postoperator, se fac, de asemenes, in sala de operatie, de preferintd dupa
intubarea pacientului, pentru confortul acestuia. in urgeniele majore, in care in-
treaga pregatire preoperatorie se desfisoara in sala de operalie, aceasta este de
tip terapie intensiva, coordonati de obicei de medicul anestezist reanimator. Ea
urméregte asigurarea functiilor vitale ale pacientului. Functia respiratorie este
mentinutd constant prin respiratie mecanici cu intubatie oro-traheald. Situatiile
ce necesitd traheostomia de urgentd pentru intubatie sunt excepjionale. Functia
cardio-circulatorie necesitd pentru suport transfuzii §i perfuzii administrate pe
mai multe cdi venoase, dintre care cel putin una trebuie si fie o cale venoasi
centrald, alaturi de arsenalul substantelor cardiotonice, antiaritmice, vasocon-
strictoare etc.

Functia renala este, de obicei, strict corelati cu cea cardiovasculari, Nerelu-
area diurezei dupd silirea tensionala si cresterea alarmanta a valorilor creatinine]
serice §i potasemiei, existd totdeauna solutia dializei vasculare.

Aceasta diferentd in pregitirea, ca si conditia generald (precard) a bolnavu-
lui, face ca rezultatul operatiilor in urgenti s fie inferior celui al interventiilor
programate.

Premedicatia. Pacientul trebuie prevenit despre ce va urma si i se facd,
unde se va trezi i cum se va simti. Premedicatia are rolul sa inliture anxietatea 51
sa ajute anestezia prin diminuarea secretiilor (mai putin important atunei cind se
foloseste eterul), producerea amneziei si sciderea tonusului vagal. Premedicatia
se administreaza cu 2 ore inainte de interventie in cazul medicatiei orale silora
inainte, in cazul celei IM.

Lorazepam, morfind 10 mg i.m. si atropini 0,6 mg i.m., papaverina 15,4
mg (=1 ml, cite 15,4 mg/ml la fiola) in asociere cu 0.4 mg Hioscini hidrobro-
mid i.m.. Se pot combina in seringd. In interventii minore, pot fi administrati
steroizii, precum 100 mg Hidrocortizon i.m. cu o ord preoperator i la 6 ore
postoperator. In interventiile chirurgicale mari, se dau cate 100 mg la fiecare
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& ore IM. In caz de o eventuald insuficien{d suprarenald sau o operatie pentru
aceastii cauza se necesitd terapie steroidiand pentru mai mult de 2 saptamani
inaintea operatiei; la fel se necesita o terapic steroidiand pe o perioada de cel
putin | lund in anul precedent operatiei.

Ingrijirile postoperatorii inccp imediat dupd interventia chirurgicala $i
dureaza pana la vindecarea completd a bolnavului, Ingrijirile postoperatorii se
acordi pentru restabilirea functiilor organismului, asigurarea cicatrizrii norma-
le a plagii si prevenirea complicatiilor. Bolnavul operat sub anestezie generala
trebuie supravegheat cu loatd atentia pand la aparitia reflexelor (de deglutifie,
tuse, faringian si cornean), pana la revenirea completa a stérii de congliinta, cat
si in orele care urmeaza, de altfel transportarea din sala de operatie se executa
dupa revenirea acestor reflexe.

Profilaxia infectiilor inca pe masa de operatie. Dupa efectuarea interventiei
trebuie urmirita buna functionare a drenurilor, deoarece acumularea lichidelor
pot servi un mediu benefic pentru dezvoltarca infectiilor. Mai este nevoie de
efectuat profilaxia infectiilor secundare. Pentru aceasta se schimba bandajul pa-
cientilor Tn ziua urmitoare si se face pretucrarea pligii cu antiseptic, Continuarea
administrrii antibioticelor depinde de gradul infectirii si evolutia plagii posto-
peratorii.

Medicatia durerii postoperatorii. Durerca, aldturi de greturi §i vome, re-
prezinta principala ,,plangere” a pacientului in perioada postoperatorie. Ameli-
orarca durerii implici o abordare multimodali §i o supraveghere atenta pentru a
obtine beneficii maxime cu minim de reactil adverse.

Durerea chirurgicald apare ca reactie la leziunea tisulard produsd de ac-
tul chirurgical, fiind expresia raspunsurilor vegetative, psihologice §i compor-
tamentale care determind o senzatie nedoritd si neplacutd. Efectele adverse
ce pot apirea, ca urmare a tratamentului insuficient al durerii acute, includ:
complicatii tromboembolice sau pulmonare, timp suplimentar de stationare in
terapie sau spital, alterarea calitdtii vieii, prelungirea durerii postoperatorii,
cronicizare etc.

In dependentd de intensitatea durerii putem utiliza urmitoarea schema de
tratament conform scalei analgezice dupd OMS, ce cuprinde 3 trepte. Treapta
I cuprinde analgezicele cele mai slabe, iar treapta a I1l-a — cele mai puternice.
Terapia durerii incepe fie cu prima treaptd, urcind progresiv péné la treapta
cu care se obtine o analgezie satisfacitoare, fie direct cu o treaptd superioara
(Tab. 5).
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Tabelul 5
Tipul durerii si tratamentul

Analgezice neopiacee: —|
Treapta I . _ * metamizol
Duren usoare si moderate & paracetamol
* acid acetilsalicilic
e AINS
Opiacee ugoare:
Dureri moderate si severe * :I:ndeum »
Treapta 11 : Analgezice ncopiacee:

sau esec la analgezicele de e paracetamol

nivel I. s acid acetilsalicilic
e AINS
Opiacee puternice:
Treapta 111 | Dureri intense si/sau esec la : ;le:_ﬁi
analgezice de nivel 11, e buprenorfina
* pentazocing

Dupi structura chimica, caracterul si mecanismul activitafii farmacologice,
analgezicele se impart in doud categorii:

A. Analgezice opiacee, care actioneazi predominant central, indeosebi la
nivelul proceselor neuronale de integrare si control a senzatiei dureroase,

B. Analgezice neopiacee, care actioneazi periferic §i in misurd mai mic,
central.

Analgezicele opiacee. Mecanismul de actiune se realizeaza prin blocarea
transmiterii interneuronale a impulsurilor algogene in partea centrali a cdilor
aferente. Deregleaza sesizarea, aprecierea subiectiv-emotivi a durerii si reaciia
la ea. Creste pragul de percepere a durerii (durerea va fi recunoscuti la stimuli
de o intensitate mai mare),

Farmacodinamie. Morfina si analgezicele opiacee inhiba centrul termore-
glator din hipotalamus. Morfina si alte opiacee inhiba puternic centrul tusei, ceea
ce agraveazd drenarea cdilor respiratorii, In legéturd cu cresterea tonusului va-
gal, morfina poate cauza accese de bronhospasm la bolnavii predispusi, ceea
cc va necesita o terapie speciald, Morfina, de reguld, inhiba centrul vomei, insa
administrarea opiaceelor este insofitd deseori (la 20-40% din bolnavi) de greata
51 vomd (la 10-15%). provocate de actiunca excitanta a preparatelor asupra he-
moreceptorilor zonei Trigger a bulbului rahidian, Influenta morfinei asupra tonu-
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sului organelor cavitare are un caracter spasmogen. Tonusul intestinelor (subtire
$1 gros) cregte, iar peristaltismul se micgorcaza, in pofida amplificarii migcarilor
pendulare intestinale.

Se contractd peretele intestinului gros si sfincterele, producand consecutiv o
retinere a maselor alimentare in intestin §i o reabsorbtic intensi a apel.

Analgezicele opiacee sunt indicate in: sindromul algic acut foarte intens
(postoperator, posttraumatic ete.); infarctul acut de miocard; cancer inoperabil,
colici hiliare. renale, intestinale; durerile cronice; neuroleptanalgezie; analgezie
obstetricala; dispnee din edemul pulmonar acut; diaree; anestezia intravenoasa.

Analgezicele opiacee sunt contraindicate in: hipertensiune intracranian,
traumatisme craniocerebrale, stiri convulsive, coma alcoolica, abdomen acut
pan la stabilirea diagnosticului, pancreatitd acula, insuficientd hepaticd, insufi-
cientd renald, diarec infectioasa, afectiuni inflamatorii ale intestinului, afecfiuni
ale cailor biliare, hipertrofia prostatei, hipotiroidism, boala Addison, travaliu in
nasterea prematuird, sarcina, hipersensibilitate la preparat. Opioidele sunt folo-
site cu precautie in: psihoze toxice, boli psihice, aritmii, cifoscolioza, obezitate,
hipovolemice, cord pulmonar cronic, emfizem pulmonar, vérstnici, copii, lactatie.

Analgezicele opiacee sunt responsabile de urmitoarele efecte adverse:

a) din partea SNC: dependenti medicamentoasa; deprimarca respirafiel;
somnolentd, insomnie; sedare/excitatie, tulburiiri de orientare i vizuale: psihos-
timulare pand la delir, convulsii;

b) tubul digestiv: xerostomie, anorexie; grefuri, vome, constipatic; epigas-
tralgii; alterarea functiilor hepatice;

¢) sistemul cardiovascular: hipotensiune arteriala, palpitatii, sincopé, bradi-
cardie;

d) sistemul respirator: bronhospasm, larimgospasm. apnec la nou-nascut;

¢) sistemul urinar; retentic urinard sau incontenentd urinard, disuric sau oli-
gurie;

f) imunodepresie;

g) reactii alergice: prurit, urticarie. edem soc.

Analgezice neopiacee. Sunt reprezentate de inhibitorii neselectivi ai ci-
clooxigenazei (ciclooxigenaza-1 i ciclooxigenaza-2) precum: acid acetilsa-
licilic, indometacina, diclofenac, piroxicam, acid me fenamic, fenilbutazona,
ibuprofen, naproxen ete. Mecanismul de acfiune se explica prin faptul ¢i pros-
taglandinele, indecosebi PGE2 i prostaciclinele (PGI2), intervin activ in pr sesul
de generare a durerii. Aceste substante lisulare active stimuleaza terminatiunile
senzitive si favorizeaza efectul algogen al bradikininei, serotoninet, histaminei.
Cefaleea, posibil, de asemenea, se datorcaza unui exces local de prostaglandine
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in SNC. Durerca cauzatd de inflamatie sau interventia chirurgical3 are ca baza
formarea crescuta de prostaglandine, in special PGE2 in tesutul afectat.

Efectul analgezic se datoreazi inhibirii sintezei prostaglandinelor in focarul
de inflamatie cu diminuarea actiunii algogene a bradikininei, totodats, diminuarea
exsudarii contribuie la o presiune mecanici scizuta asupra terminatiunilor nervoa-
se sensitive. In efectul analgezic al preparatelor, pe linga componenta periferica,
este important si actiunea la nivelul SNC. Actiunea analgezica predomina asupra
actiumii antiinflamatorii la preparatele care au pH neutru §i care mai usor penetrea-
24 bariera hematoencefalica, influentind centrii durerii din hipotalamus,

Contraindicafiiz boli hepatice si renale, afectiuni hematopoietice, hipersen-
sibilitate la preparat, pacientilor cirora li se admi nistreazi anticoagulante indi-
recte.

Reactiile adverse: methemoglobinemie, anemie, trombocitopenie, agranulo-
citozd, hemoglobinurie, hematurie, cianoza, somnolen{a, colaps. eruptii cutanate
alergice, exanteme, urticarie, slabiciune generala, transpirafie abundentd, excitatie
nervoasd, convulsii; in caz de folosire indelungats — nefyits. Provoaca afectiuni ale
mucoasei tractului gastrointestinal, influenteaza agregarea plachetari.

Analgezicele cu mecanism mixt de actiune (opiaceic §i neopiaceic). Tra-
madolul manifestd actiune analgezic prin influentarea asupra receptorilor opia-
cei §i unor mecanisme serotonin- si adrenergice.

Mecanismul de actiyne. Tramadolul reprezinta un agonist neselectiv slab al
receptorilor opiacei m, K i d, fai de care manifesta afinitate relativ micé,

Se considera, de asemenea, ca preparatul stimuleazi sistemul monoaminer-
gic al cailor descendente inhibitoare ale durerii ce participd la transmiterea im-
pulsurilor nervoase. Componentul neopiaceic se reduce la blocarea recaptirii
serotoninei si noradrenalinei. Ultima stimuleazi receptoni a,-adrenergici presi-
naptici §i induce analgesia,

Putin influenteaza asupra respiratiei si tubului digestiv. Are efect sedativ si
antitusiv.

Efectul este mai slab ca la morfina, dar comparabil cu cel al codeinei si dex-
tropropoxifenului. Se instaleazi peste 15-30 min. si dureazd 3-7 ore.

Contraindicafiile i precautiile. Tramadolul este contraindicat in: intoxicatia
acuta cu alcool, hipnotice, analgezice si alte inhibante ale SNC.

Reactiile adverse: hipersensibilitatea la preparat, vérsta sub 2 ani. Cu preca-
utie se utilizeazi in maladii respiratorii cronice, sarcina,

Printre reactiile adverse ale tramadolului pot fi: transpiratie, ameteli, obo-
seald, greald, vomnd, uscéciunea in gurd, palpitaii, hipotensiune posturali, co-
laps, convulsii, depresie resapiratorie, reactii alergice.
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Principii de administrare:
|. Nu se asociaza substante care fac parte din acelasi grup ca mod de actiune
(nu s¢ asociaza opiaceele intre ele).
2. Se pot asocia terapiei analgezice alte substan{e adjuvante:
- anxiolitice: diazepam, nitrazepam,
- antidepresive: amitriptilina,
- antispastice: papaverind, drotaverind,
- glucocorticoizi, dacd existd o componentd inflamatorie: dexametasond,
3. Trebuie de tinut cont de posibilitatea aparitiei nefropatiei.
4, Cefaleea poate fi indusd chiar de unele analgezice
5. In timpul sarcinii i aldptarii, doar Paracetamolul este inofensiv. Opiace-
ele (in afara durerilor nagterii) 51 AINS sunt contraindicate.
6. Tratamentul diferd in functie de tipul durerii: acuti sau cronica.

fn durerea postoperatorie, deoarece sensibilitatea la durcre variaza de la pacient
la pacient, administrarea trebuie individualizata si se face la cererea pacientului.

BIBLIOGRAFIE

1. Beauchamp D. R., David C. $., et al. Sabiston Textbook of Surgery: The
Biological Basis of Modern Surgical Practice. 16th ed. London: W. B. Saunders
Co., 2001, 458 p.

2. Bour A., Curlat N., Ciutac 1., Dumbrava A.. Luerari practice la chirurgia
generald: pentru profesorii catedrei §i studentii Fac. Stomatologie; Ministerul
Sanatatii al Republicii Moldova; USMF , Nicolae Testemitanu™, Cursul Chirur-
gie, Fac. Stomatologie. - Chiginau: Medicina, 2010. - 106 p.

3. Cicala E. (red.) Semiologie chirurgicald. Chisindu: Medicina, 1999. 289 p.

4, Hotineanu V.. Chirurgie: curs selectiv / V. Hotineanu; Ministerul Sanata-
tii al Republicii Moldova; USMF ,Nicolae Testemitanu”. - Chisindu: Medicina,
2008. - B48 p.

5. Lubin M. F., Kenneth H. W., et al. Medical Management of the Surgical
Patient, 4th ed. Cambridge, UK: Cambridge University Press, 2003, 364 p.

6. Popescu 1., Beuran M.. Manual de chirurgie. Vol. I. Bucuregti, Editura
Universitard ,,Carol Davila”, 2007, 528 p.

7. Spanu A. Chirurgie generald si semiologie chirurgicala. USMF ,N. Tes-
temitanu”, Chisiniu, CEP , Medicina”, 2008, 592 p.

8. Switzer Bobbigjean, M.D., ed. Handbook of Preoperative Assessment and
Management, Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2000, 1248 p.

- 149 -



MEDICATIA AFECTIUNLOR CANCEROASE

Cancerul reprezinti o categorie de boli caracterizate printr-o diviziune ne-
controlatd a unui grup de celule, care au capacitatea de a invada alte tesuturi din
organism, fie prin crestere directd in fesuturi adiacente (invazic) sau prin migra-
tia celulelor spre locuri mai indepartate in organism (metastaza). Cancerul are ¢a
mecanism proliferarea celulari anarhics, necontrolati §i neintreruptd declansata
de anomalii ale ADN-ului celulelor canceroase. Aceste anomalii apar ca o con-
secinid a integrarii unor virusuri in genomul celular sau a mutatiilor genelor care
controleaza inmulfirea acestor celule.

Incidenti. In anul 2008, cancerul a cauzat 7,7 milioane de decese la nivel
mondial, 1ar 1.5 milioanc dintre acestea au fost provocate de infectit care ar fi
putut fi prevenite sau tratate. Un raport al Agentiei Internajionale pentru Stu-
diul Cancerului (IARC) — agentie a Organizatiei Mondiale a Sanatalii — aratd
¢a, in 2030, vor ajunge sa moard de cancer circa 13,2 milioane de oameni in
fiecare an - aproape de doud ori mai multi decat in 2008, Aproximativ 56%
dintre cazurile noi diagnosticate in 2008 si 63% dintre decesc s-au inregistrat
in tari in curs de dezvoltare.

Potrivit specialistilor Institutului Oncologic din Republica Moldova, in
structura maladiilor inregistrate in republica cancerul se plaseaz pe locul 12, in
acelasi timp, in structura generald a mortalititii, tumorile maligne ocupa locul 11,
dupa afectiunile cardiovasculare, Mortalitatea prin cancer in Republica Moldova
€ marcata printr-o sporire consecutiva si alarmantd, de la 139.8 la 100.000 locu-
itort in anul 2004 pana la 151,7 la 100.000 locuitori in anul 2006.

Cele mai frecvente tipuri de cancere diagnosticate in 2008 au fost, in ordine:
cel pulmonar, cancerul de sén si cancerele colo-rectale. Cele mai multe decese
s-au produs din cauza cancerului la plamani, la stomac si la ficat,

Neoplasmul mamar reprezinti o problema majori de sinitate publica, avand
o incidentd in Uniunea Europeans de 109.8/100.000 femei/an si 0 mortalitate de
38.4/100.000 femei/an.

Etiologia si factorii de risc in dezvoltarea cancerului. Cauza definitiva
a procesclor oncologice nu este inca definitiv elucidati, desi existd mai multe
teorii etiologice, niciuna nu poate explica diversitatea maladiilor oncologice. O
teorie care cuprinde cel mai aproape cauzele dezvoltarii acestor patologii este
cea polietiologicd, teorie ce cuprinde mai mul|j factori precum: endogeni si exo-
geni, precum [actori fiziei, chimici, biologici, neuropsihici ete.
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Exista trei teorii de bazi, ce explica aparitia cancerului:

Teoria virald — explica aparifia procesului oncologic ca urmare a patrun-
derii anumitor virusi in organism.

Teoria geneticd — presupune ci aparitia cancerului s-ar datora unor ano-
malii ale genelor care regleazid cresterea si diferentierea celulard, sau
afecteaza ciile de semnal care coordoneazd §i regleaza proliferarca si
supravietuirea celulard. Modificérile pot fi ereditare, sau apar in timpul
vietii sub actiunea factorilor cancerigeni exo- /endogeni.

Teoria celulard — celulele tumorale provin din transformarea celulelor
normale existente. S-a demonstrat ci mecanismele carcinogenezei de-
pind nu numai de capacitatea celulei de a scapa de sub controlul cresterii,
dar si de cea de a preveni apoptoza.

La momentul dat se cunosc peste 1000 de factori cancerigeni, capabili si
declanseze mecanisme cancerigene. pot fi grupati in urmitorii:

Factori chimici — se referd la amine aromatice, carbohidrati aromatici
triciclici si heterococlici, alfatoxine, legituri azotice, alte (metale, plastic
$.4.). Se caracterizeaza prin posibilitatea de a interactiona cu ADN-ul ce-
lular, provocind modificari calitative,

Factori fizici — diverse tipuri de radiatie ionizantd («, P, y radiaie, raze
roentghen, microunde), radiatia ultrafioletd, asbestul.

Factori biologici — diverse tipuri de virusuri (virusul Ebstein-Bar (limfo-
mul Berkit), papiloma virus uman, in particular susele 16, 18,33 (cancer
de col uterin), virusul hepatic B si C (cancer de ficat)), ce poartd in struc-
tura lor oncogene specifice, capabile si modifice materialul genetic al
celulei gazda cu ulterioara ei malignizare.

Factori hormonali — unele tipuri de hormoni (hormoni sexuali) pot indu-
ce modificari oncologice ale {esuturilor sensibile la actiunea acestor hor-
moni (cancerul glandei mamare, cancer de testicol, cancer de prostata).

Factori genetici — o stare care poate provoca dezvoltarea tumoril este
esofagul Barett.

Factorii medinlui ambiant — cauza a 90-95% din cancere:

* Fumatul — cauza a 30% din patologii

= Alimentatia - 35%

» [Infectiile (virusii, focare de infectii cronice) ~ 10%

» (Cancerigeni profesionali — 4-3%

= Radiatia ionizantd gi ulirafioletd — 6-8%

* Alcoolismul — 2-3%
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* Aerul poluat — 1-29
* Factorii sexuali - 4-5%
* Activitate fizicd joasa — 4-5%

Oncogenele se afld in mod normal sub controlul genelor inhibitoare, anti-
oncogencle, care pot fi pierdute sau pot suferi ele insele 0 mutatie sub actiunea
agentilor mai sus enumerafi, functia lor fiind in acest caz redusd. Un rol impor-
tant in aparifia cancerului i se atribuie factorului ereditar, ceea ce explica, in
parte, existenta predispozitiilor familiale | cancere.

Clasificarea tumorilor. Toata variclatea de tumori se imparte in dous grupe
mari: benigne si maligne.
Tumorile benigne se caracterizeazi printr-un pronostic favorabil, evolutie
lenta si fara metastaze, Totusi pot avea consecine grave datorita localizarii Jor in
apropierca organclor de importantd vitala, capacitatii de recidivare si presiunca
difuza asupra tesuturilor adiacente.
Tumorile maligne se caracterizeazs prin evolutia rapida, agresiva, prin in-
filtrarea si destructia fesuturilor adiacente, metastazarea pe cale limfatica si he-
matogeni,
Alta clasificare a tumorilor este bazatd pe 3 principii: clinic, morfologic,
histogenetic.
La momentul actual este acceptat sistemul de clasificare TNM care se bazea-
Z& pe tipul tumorii, stadiile i gradul de invazie anatomici a procesului tumoral
in organism. Astfel:
# T: tumoarea
* T0,Tis, T1, T2, T3, T4,

# N:absenta sau prezenta metastazelor ganglionare regionale
* NO, NI, N2, N3,

» M: absenta sau prezenta metastazelor la distanti
" Mx, MO, M1.

Acest sistem permite constituirea unei analize stenografice a extinderii
unei tumori maligne fira abordiri lerapeutice. Atunci cénd pacientul a Supor-
lat un oarecare tratament, atunci opfional sistemul TNM se completeaza cu
clasificarea R, care {ine de statutyl tumoral postierapeutic. Aceasti clasificare
demonstreazi eficacitatea tratamentului $i constituic un indice important pen-
tru pronostic.

» R: absenta sau prezenta tumorii reziduale

* Rx,RO,RI, R2.

Diagnostic. Dezvoltarea adesea silentioasd a cancerelor tinde 3 intirzie di-
agnosticarea i ridica probleme medicilor, care nu vad pacientul decit intr-un
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stadiu deja avansat al bolii. Uneori, boala este descoperitd intdmplator, in cursul
unei vizite medicale sau al unui examen al sangelui.

Tendinta oncologiei contemporane este spre o diagnosticare precoce a can-
cerului ca fiind o cale sigurd si eficienta de lupta impotriva tumorilor.

Diagnosticul se pune prin examenul clinic, prin examene de laborator, exa-
mene radiologice, termografice si endoscopice, prin biopsii $i imunodiagnostic.

Diagnosticul clinic se bazeaza pe o anamnezi culeasd corect §i minutios.
Se pot evidentia citeva simptome ce pot suspecta un cancer: scaderea brusca i
nemotivata in greutate, astenie exagerati, disconfort in zona organului afectat,
pierderea poftei de mancare, elimindri sangvinolente in cazul organelor cavitare,
intensificarea simptomelor pe fondul tratamentului.

Examenul de laborator prezintd interes §i specificitate pentru un anumit
grup de tumori, cele ale sistemului hematopoietic si reticoloendotelial (leuce-
mii). Pentru restul tumorilor datele de laborator sunt pufin specifice.

Biopsia reprezinti cea mai corecta formi de diagnosticare a cancerului, fiind
studiatd morfologia {esuturilor tumorale cu aprecierea tipului de cancer ce oferd
ulterior posibilitatea alegerii unui tratament corect in functie de structura histo-
logicd a tumoril.

Examene de diagnosticare cu unde. Mai multe metode folosesc radiatia
{onizanta, printre care deosebim urmdtoarele tipuri de metode: roentgenosco-
pia, roentgenografia, tomografia computerizata (TC), tomografia computerizata
spiralati, rezonanta magneticd nucleard (RMN), diagnosticul cu radionuchizi, O
particularitate constituie diagnosticarea cu unde ultrasonore (ccografia, ultraso-
nografia), care permit depistarca formafiunilor straine organului cercetat §i im-
pune o suspectie la cancer, necesitd a fi confirmata prin alte metode. Aceasta
metodi este binevenitd prin faptul ¢ este mai inofensivi si mult mai accesibili.
Alte unde utilizate in diagnosticarea unor tipuri de tumori sunt cele infrarogii
prin metoda de Termografie. Constd Tn inregistrarea iradierii termice spontane
de pe suprafata corpului cu obfinerea unor imagini termografice. Este folosit in
diagnosticarea cancerului glandei mamare, glandei tiroide. tesutului osos, mela-
noamelor, organelor ORL, pielii §i metastazelor.

Tabloul clinie. Tabloul clinic al cancerului este polimort, iar in stadiile pre-
coce chiar asimptomatic. Multiplicitatea cancerelor §i specificitatea lor propre
fac dificild enumerarea tuturor simptomelor bolii. Simptome caracteristice unei
afectiuni canceroase pot fi pierderea importanta in greutate mai mult sau mai pu-
tin rapida, lipsa pofiei de méncare, stare de oboseald intensd, pierdere de sdnge
prin scaunc sau pe gurd, si dureri de diversd intensitate gi localizare.
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Dintre cele mai riispéindite tipuri de cancer deosebim: cancer pulmonar, can-
cerul glandei mamare, cancer de col uterin, cancer colo-rectal,

Cancerul pulmonar este considerat ucigasul numirul unu in réndul afecti-
unilor maligne din lume. Cancerul pulmonar este cel mai frecvent neoplasm in
randul birbatilor si al patrulea ca frecvents la femei. Cauza principald a cance-
rului pulmonar este reprezentatd, la peste 90% din pacienti, de fumat. Depistarea
simptomelor specifice este dificild, deoarece manifestarile lui pot fi confundate
cu cele ale unei raceli persistente sau cu tusea cauzatd de fumat. In majorita-
tea cazurilor, afectiunea este diagnosticata cand deja se inregistreaza metastaze,
Manifestarea cea mai frecventd acuzati de citre pacienti este tusea. Tusea poate
fi seacd sau productivd, iar secrejiile eliminate prin tuse sunt abundente. Sputa
cu sange, eliminatd prin tuse, sunt de obicei in cantitati reduse si au caracter ca-
taclismic foarte rar, doar atunci cdnd tumoarea erodeaza un vas de calibru mare,
Durerile toracice pot fi difuze, intermitente, de partea afectatd, fiind provocate
de invazia tesuturilor vecine. Alteori durerile pot fi persistente, progresive, suge-
rand invazia peretelui toracic §i implicit un stadiu avansat al tumorii. Suieratul
apare atunci cand tumora determini obstructia unui ram bronsic mare. Scaderea
ponderald este determinata de lipsa poftei de méncare, fie de sindroamele para-
neoplazice (afectiuni care insojesc cancerul), fie de prezenta metastazelor. Alte
simptome pot fi: transpiratii ale fetei si gatului, oboseald, dispnee, pneumonii sau
bronsite repetate, rigugeali.

Cancerul de sdn. In stadiile incipiente are o simptomaticd stearsa si stiraca.
Unicul semn poate fi prezenta unui nodul nedureros si dur in unul din sectoarele
sanului. Alte simptome sunt cel al ridurilor, atunei cénd straingem pielea deasu-
pra tumori cu degetul mare §i ardtitor apar riduri marunte si paralele, in timp ce
tesuturile sindtoase formeazi doar o singura plici. Mai tirziu apare simptomul
umbilicatiei — reprezintd o infundare a piclii in structura glandei sub forma de
palnie. Coaja de portocald este un simptom caracteristic al cancerului de sén ca
urmare a limfostazei. La alte simptome mai putem adauga si diferite deniveldri,
modificr de formd, culoare sau simetrie, mameloane intoarse induntru, secretii,
prezenta a unui sau mai multi noduli in fosa subaxilara,

Cancerul colo-rectal este a dova cauzi de deces prin cancer in tarile civiliza-
te. Riscul aparitiei cancerului colorectal este egal la femei si barbati. Inifial, can-
cerul colorectal este de obicei asimptomatic. Cu timpul insd apar semne ce pot
sugera suspiciuni la cancer, printre care deosebim: singerare la nivelul rectului:
sange in scaun (rogu deschis sau negru); modificiri de forma §i/sau consistentd a
scaunului; disconfort in momentul actului defecatiei sau necesitatea urgentd de a
merge la toaleta fira eliminarea scaunului; dureri sub forma de crampe la nivelul
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abdomenului inferior; balonari abdominale, cu durere §i flatulenti: scadere pon-
derala fara dictd de slabire; astenie si oboseala persistenta.

Cancerul de col uterin este o afectiune caracterizatd prin aparitia la nivelul
cervixului (prima parte a uterului care se deschide in vagin, denumit si col ute-
rin) a unor celule atipice ce se multiplicd necontrolat. Cancerul cervical este cu-
rabil in majoritatea cazurilor, daca este descopent intr-un stadiu incipient. Ca si
orice altd tumoare, manifestari specifice in stadiile incipiente nu sunt, iar atunci
céind se manifesta, simptomele sunt confuze. In cele mai multe cazuri, singera-
rea vaginald este primul simptom vizibil al cancerului de col uterin. De obicer,
acesta apare dupd actul sexual, dar orice singerare, decat cea din perioada men-
struatici, este consideratd anormald. Poate fi durere in sau in jurul vagin ului in
timpul actului sexual (disparcunia), Durerile difuze, nespecifice in abdomenul
inferior sunt usor de suportat, far uneori pot iradia in spate sau picior. Alte simp-
tome sunt: secretii vaginale cu miros neplacut, durere la momentul urindrii, stare
de oboseala, scidere in greutate, anemii.

Tratamentul. in dependentd de sarcinile i scopurile trasate in terapia pa-
tologiilor oncologice, distingem citeva forme de tralament: radical, paliativ,
simptomatic.

Radical — inlaturarea totald a tumorii, focarelor tumorale i a zonelor adia-
cente.

Paliativ — prevede un tratament de Stopare temporara a procesului pentru a
prelungi viata bolnavului pe un termen nedefinit.

Simptomatic —este fara efect antitumoral, scopul fiind inlaturarea temporara
a z-.irnpmmati«.ii manifcstﬁrii cancerului sau camplicaﬁilnr tratamentului lui.

l. chlrurgical,

2. medicamentos,

3. radioterapie.

Ficcare din aceste metode poate fi aplicatd singurd sau, de reguld, in diverse
combinalii cu celelalte.

Interventia chirurgicald pentru indepartarea unei tumori este tratamentul cel
mai des folosit. In general, chirurgul indepérteaza tumoarea pana la tesutul s3-
ndtos si ganglionii limfatici afectati, pentru a nu rimine celule maligne care ar
putca duce la o recidivi §i ar nccesita o noud operatie. Aceastd manopera difera
in functie de organul afectat.

Radioterapia reprezinti utilizarea razelor X pentru a ucide celulele cance-
roase, deoarcce ele au o sensibilitate exageratd comparativ cu celulele sinitoase.
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Radioterapia este o forma de terapie local, adica efectele sale se manifestd doar
in zona focalizata. Medicii pot indica radioterapia impreuna cu chimioterapia ca
formé de tratament primar ce inlocuieste interventia chirurgicald, in special in ca-
zul tumorilor a caror marime si amplasare le fac greu de operat. Radioterapia, in
combinafie cu chimioterapia, poate fi utilizati §i pentru a micsora tumoarea inainte
de operatic. Radioterapia amelioreazi. de asemenea, simptomele cancerului.

Terapia medicamentoasd. Dircctiile principale ale tratamentului medica-
mentos contemporan al tumorilor cuprinde:

- chimioterapia,

- hormonoterapia,

- imunoterapie (bioterapie),

- lratamentul simptomatic,

Primele trei metode sunt atribuite tratamentului antitumoral, ultima —
permite scaderea simptomatologiei patologiei fard a modifica evolugia tumorii.

Chimioterapia. Utilizarea chimioterapicelor se bazeazi pe efectul citostatic
al unor compugi chimici. Efectul terapeutic este datorat faptului cé celulele can-
ceroase se divid intr-un regim foarte inalt, ce face ca aceste celule sa fic foarte
sensibile la efectul citostatic, comparativ cu celulele sindtoase.

Tratamentul chimioterapic poate fi divizat in mai multe tipuri:

- Primar (inductor) — se utilizeazi in tumori locale neoperabile.

- Neoadjuvant — se efectueazi in tumori operabile pani la efectuarea inter-

venieiei chirurgicale,

- Adjuvant — se efectueazi dupi interventie chirurgicala, pentru a micsora
recidivile sistemice ale patologiei, distrugand micrometastazele de la dis-
tania,

- Paliativ — sc efectueaza in cazul prezentei metastazelor la distanta.

Clasificarea citostaticelor:

* Alchilangi: ciclofosfamida, busulfan, cisplatina, lomustin, clorambucil,
melfalan s.a.

* Antimetabolifi: metotrexat, 5-fluoruracil, mercaptopurina, tegafur, cape-
citabina, fludarabin.

o Antibiotice antitumorale: doxorubicind, bleomicing, mitoxantron, mito-
micind s.a.

* Fermenti (enzime): Asparaginazi.

* Produgi de origine naturald: vinblastina, etopozida, docetaxel, vincris-
tind,
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Mecanismul de actiune al citostaticelor. Efectul chimioterapicelor este da-
torat interventiei lor asupra biochimismului celular, indeosebi acizii nucleici i
proteinele, cu afectarea consecutiva a procesclor de biosinteza §i perturbarca
aparatului genetic. Deosebim mai multe tipuri de acfiune, dar toate au drept scop
stoparea sau scaderea multiplicarii celulelor tumorale. Citotoxicitatea poate fi
explicata prin:

I. Alterarea functionald 2 ADN-ului prin formarea unor legaturi covalente
(fenomen de bioalchilare), care determina formarea de punfi intracatenare sau
intercatenare ce duce la impiedicarea sau blocarea proceselor de replicare (sinte-
za lantului complementar de ADN), transcriptie (sinteza de ARN pe matrice de
ADN) si, indirect, traducerea (sinteza ribozomal a proteinelor, conform mesa-
jului transmis de ARN), caracteristic pentru agentii alchilanyi (ciclofosfamida,
busulfan), metilanti (dacarbazina, procarbazina) 5i compugi de plating (cispla-
tiné si carboplatind), o serie de antibiotice (dactinomicind, doxorubicing, anira-
cicline, mitoxantrond, bleomicing).

2. Stabilizarea complexului topoizomeraza - ADN. Aceste preparate inhiba
topoizomeraza | sau 1. astfel nu este posibila sectionarea reversibild a ADN-ului
monocatenar in cazul | si sectionarea ambelor catene ale helixului in cazul IL
Aceasta face imposibila procesul de transcriptie, replicare i procesele de repa-
rare a catenelor (Etopozida, Tenipozidd, Irinotecan).

3. Interferarea biosintezei nucleotizilor precursori §i a acizilor nucleici de
catre diferiti analogi metabolici. Aceste preparate simuleazi baze purinice fizi-
ologice. In rezultat se inhiba formarea nucleotizilor sau se formeaza nucleotide
false care ulterior pot inhiba enzime ce catalizeaza transformarea unor nucleo-
tide in altele. Astfel consecutiv este impiedicatd sinteza de ADN si ARN, fe-
nomen responsabil de citotoxicitate (Mercaptopuring, Fluoruracil, Citarabind,
Metotrexat),

4. Preparatele enzimatice, precum Asparaginaza, actioneazi prin hidroliza-
rea L-asparaginei, cu formarea de acid aspartic si amoniac. Astfel, unele celule
neoplazice (limfoblastii leucemiei acute) sunt incapabile s sintetizeze L-aspa-
ragina. Aceasta duce la dereglarea sintezei de proteine, precum §i ADN, ARN,
cu moarte ulterioard a celulei,

5. Afectarea moleculelor de tubulind, care participd prin procese de poli-
merizare si depolimerizare la formarea microtubulilor ce reprezintd scheletul
fusului mitotic. Ca urmare, se impicdica formarea fusului sau este distrus §i mi-
toza este blocatd in metafazd, Cromozomii fird fus sunt imprégtiafi, ficand im-
posibild dividerea corectd cu moartea celulei (efect citotoxic). Este mecanismul
specific alcaloizilor din Vinca — vinblastind, vincristing, vinarelbing; paclitaxel,
docetaxel, colichicind, demecolcing.

- 157 -



Unele citostatice sumeazi mai multe mecanisme de actiune, uneori fiind in-
complet studiate.

Indicatii. Cancer de testicule. cancer pulmonar, cancer al glandei mamare,
sarcome, sarcome osteogene, limfoame non-hodjkin §i hodjkin, limfogranulo-
matoze, neuroblastome, retinoblastome, mielome, glioblastome, cancer esofagi-
an, cancer gastric, cancer de pancreas, cancer hepatie, cancerul intestinului gros
$i de rect, cancerul renal, cancerul vezicii urinare, cancerul colului uterin,

Reactii adverse. Sistemul hematopoietic: leucopenie, neutropenie, anemie,
trombocitopenie, reticulocitopenie.

TGI: grefuri, vome, diaree, constipatii, anorexie, dureri abdominale; rar —
stomatita, faringitd, hepatotoxicitate, distrofie hepatica difuza.

Aparatul excretor: cistitd hemoragica, disurie, nefrotoxicitate, proteinurie,
acidozd metabolica, hipokaliemie, hipomagnezemie.

SNC: dezorientare, confuzii, halucinatii, vertij, depresie, somnolentd, poli-
neuropatie, neuropatie periferica, convulsii.

SCV: hipertensiune arteriald, cardiotoxicitate.

Sistemul respirator: dispnee, tuse, hemoragii nazale, bronhospasm, pheumo-
nie, pneumoscleroza.

Reacti alergice: urticarie, eczeme, epidermoliza buloasi.

Sistemul genital: ameoree, azoospermic, impotenta.

Diverse: slibiciune generala, astenie, imunosupresie, complicatii infectioa-
se, caderea pirului, febrd, hiperemie, ototoxicitate (scaderea auzului, acufene).

Terapia hormonald, Terapia hormonali ia inceputul din anul 1896 cind
Bitson cu succes a utilizat ovarectomia pentru tratamentul cancerului de san.
Reprezintd metoda de tratament a cancerului prin inlaturarea sursei de hormoni,
inhibarea producerii lor sau blocarea actiunii lor asupra organelor {inta, Este uti-
lizatd in anumite tipuri de cancer la nivelul unor Organe a caror activitate poate
fi influenfati de anumiti hormoni sau de lipsa lor. in aceasta categorie fac parte
neoplasme ale sferei genitale precum: cancerul mamar, de prostata, de endome-
tru, tumorile de ovar, rinichi si tiroida. Leucemiile si limfoamele beneficiaza de
tratament cu glucocorticoizi.

Infdturarea sursei de hormoni presupune efectuarea ovarectomiei, orhiceto-
miei, adrenalectomiei sau hipofizectomiei.

Blocarea producerii de hormoni poate fi obtinutd prin utilizarea de inhibitori
a1 aromatazei sau inhibitori ai relizing-hormonilor din hipofiza.

Antagonismul cu hormonii endogeni la nivelul organelor tinta st3 la baza
acfiunii antiandrogenilor. antiestrogenilor, glucocorticoizilor, progestativelor,
estrogenilor §i androgenilor.
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Clasificare:
* Glucocorticoizii: Prednizolon, Metilprednizolon.

= Androgenii: Testosteron proionat,

» Antiandrogenii: Flutamida, Bicalutamid3, Ciproterond, Finasterida.
» Estrogenii: Fosfestrol, Poliestradiol fosfat.

» Antiestrogenii: Tamoxifen, Toremifen, Fulverstant.

= [Inhibitori ai aromatazei: Exemestan, Anastrozol, Letrozol.

Mecanismul de actiune se caracterizeazi prin faptul cd mediul hormonal
se poate efectua prin administrarea de doze mari de hormoni — tratament aditiv,
sau, prin antagonizarea (antihormoni) — tratament supresiv. Eficacitatea poarta
un caracter paliativ, dar cu $anse mai superioare decit citostaticele. Din aceastd
cauzi, in cazul tumorilor hormonodependente, terapia hormonald sau antihor-
monald este de prima alegere.

1. Pentru glucocorticoizi — mecanismul se explica prin efectul citotoxic faga
de limfocite.

2. Pentru androgeni — acesti hormoni sunt utilizati in cancerul de san §i tes-
ticole. Mecanismul se explicd prin faptul, c la utilizarea androgenilor are loc
inhibarea proliferarii epiteliului i a cregterii glandei mamare. Ca urmare, scade
riscul dezvoltirii cancerului de san. In cazul testicolelor, administrarea de tes-
tosteron exogen inhibi indirect producerea de testosteron endogen, cu scaderea
ulterioard a functiilor testiculare.

3. Pentru antiandrogeni — blocheazi competitiv receptorii androgeni la nive-
lul prostatei, astfel nu are loc captarea androgenilor de catre nucleele celulelor,
fenomen numir ,.castratic medicamentoasa™. Alt mecanism (finasterida) constd
in inhibarea 5-alfa-reductazei, ferment intracelular care transforma testosteronul
in androgen activ (necesar pentru hiperplazie de prostata).

4. Pentru estrogeni — actiune estrogenic selectivi la nivelul fesuturilor tu-
morale (in singe este neactiv). in tesuturile tumorale ale prostatei se defosfori-
leazd cu formarea dietilstilbestrolului cu activitate citostatic, inhiband glicoliza
acrobd, mitoza, cresterea si migrarea celulelor umorale. Stopeaza sinteza de
androgeni.

5. Pentru antiestrogeni — blocheaza receptorii pentru estrogeni din citosol,
formand un complex ce se leagd de cromatina nucleard mai stabil decét estro-
genii cu impiedicarea lor. Ca rezultat nu are loc cresterea tumorilor estrogen-
dependente, precum este cancerul de sén, cancerul endometrial rezistent la pro-
gestative.

- 159 -



6. Inhibitori ai aromatazei — ca urmare a inhibérii fermentului aromatazei,
la femei in postmenopauzi, androstendionul nu este transformat in estron i mai
apoi in estradiol (factor important in cancerul de sin).

Indicaii. Cancerul glandei mamare, cancer ovarian. cancer de prostati, can-
cer de endometru.
Leucemiile limfatice §i limfoamele maligne (utilizarea de glucocorticoizi).

Reactii adverse. Sistemul endocrin: la femei — dismenoree, hirsutism, mas-
culinizare, sciderea secrefiei gonadotropinei, scaderea libidoului, galactoree,
cregterca masei corporale, bufeuri. La barbati — ginecomastie, impotenta, scide-
rea volumului de ejectie, alopecie, inhibarea spermatogenezei.

SNC: cefalee, vertij, frica, parestezii, migren, insomnii,

TGI: greturi, vome, diaree, cresterea pofiei de mincare, afectarea functiilor
hepatice, icter.

Sistem hematopoietic: sciderea coagulabilitatii, trombocitopenii, trombofle-
bite, tromboembolii.

Reactii alergice: eczeme, sindrom bronhoobstructiy, soc anafilactic, urti-
caric.

Diverse: hipertensiune, dureri la nivelul sanilor. edeme,

Imunoterapia utilizeaza sistemul imunitar al organismului pentru a lupta
impotriva cancerului. Celulele sistemului imunitar gisesc celulele canceroase
§1 le distrug. Terapiile biologice sunt utilizate pentru a stimula sau a miri ca-
pacitatea de luptd a organismului contra cancerului. Aceasti forma de terapic
poate fi utilizatd dupi interventia chirurgicala, ca unica forma de tratament, sau
impreund cu chimioterapia $i radioterapia, Majoritatea tratamentelor de acest tip
sunt administrate intravenos.

Clasificare:
* Inhibitori ai antigenelor superficiale (anticorpi monoclonali): Rituxi-
mab, Trastuzumab.

* Inhibitori ai transmiterii semnalelor mitogene (inhibitori tirozinchi-
nazei): Imatinib, Erlotinib, Gefitinib.

* Inhibitori ai angiogenezei: Bevacizumab.

* Modificatori ai reactiilor biologice: Interferonii (interferon alfa-2a), In-
terleukinele (inteleukina-2).

* Factori de stimulare a coloniilor: Lenograstim, Filgrastim, Peg-
filgrastim.
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Mecanismul de acfiune:

Inhibitori ai antigenelor superficiale. Actioneaza asupra receptorilor speci-
fici (CD,, — rituximab; HER2 — trastuzumab) si astfel stopeazi evolufia cance-
rului 1a diferite nivele de evolutie. Rituximabul cuplat cu CD, de pe B-limfocite
produce un complex care initiaza o reactie alergica de tip citotoxic, ce duce
ulterior 1a distrugerea B-limfocitelor. Trastuzumabul, blocand HER2, inhiba
factorul epidermal de crestere, necesar in dezvoltarea cancerului glandei ma-
mare.

Inhibitori ai transmiterii semnalelor mitogene. Blocheazi Ber-Abl-tirozin-
chinaza (imatinib), selectiv inhiba proliferarea §i inducc apoptoza celulelor
pozitive dupa Ber-Abl (mieloleucoza, cancere stomale ale TGI). Erlotinibul,
inhiba tirozinkinaza receptorilor factorului uman de crestere HER / EGFR, ce
duce la frinarea cresterii ulterioare a liniei de celule tumorale §i duce la moar-
tea lor.

Inhibitori ai angiogenezei. Au un rol important datprita faptului ca orice
tumoare pentru o buna cregtere are nevoie de o vascularizare satisfacitoare. Pre-
paratele date inhibdnd angiogeneza duc la scaderea vascularizirii si. respectiv,
cresterea tumorii, Bevacizumab se leaga selectiv de factorul de crestere a endo-
teliului vascular (VEGF) si il neutralizeaza (cancer colorectal).

Interferonii sunt considera{i ca factori de aparare a organismului contra in-
fectiilor, mai ales virugii. Totodata, trebuie de mentionat ¢ mai posedi efect an-
tiproliferativ si imunomodulator. Activitatea antitumorald nu este bine studiatd,
dar se presupune a fi datorat anume acestor trei proprietai. Activitatea antivirald
se explicd prin inhibarea replicdrii virugilor sau cregterea rezistentei celulelor la
virusi cu modularea unui rispuns imun contra infeefiei sau celulei infectate. Ast-
fel, poate fi blocati actiunea virusilor oncogeni precum Papiloma virus (cancer
col uterin). Efectul antiproliferativ se explica prin inhibarea proliferdrii celule-
lor tumorale sau aberante. Activitatea imunomodulatoare se rezuma la cregterea
activitatii fagocitare a macrofagilor i fortificarea efectului citotoxic specific al
limfocitelor asupra celulelor tinta. Este indicat in micloleucozi, sarcomd, leuco-
73, melanoma,

Factorii de stimulare a coloniilor reprezinta preparate care poseda acfiune
de stimulare si diferenfiere a celulelor precursoare a neutrofilelor, ce duce la
cresterea considerabila a numirului de neutrofile cu amplificarea capacitatii de
migrare §i fagocitare.

Indicatii. Cancerul glandei mamare cu metastaze, limfoma non-Hodjkin,
limfoma foliculard, mieloleucozi, cancer de pancreas, cancer pulmaonar, cancer
colorectal, sarcoma, leucozd, melanoma.
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Reactii adverse. Sistemul hematopoietic: limfadenopatii, neutropenie, trom-
bocitopenie. anemie, leucopenie.

SNC: ameteli, depresie, parestezii, insomnii, somnolen{i, neurite.

SCV: bradicardie, tahicardie, hipertensiune, hipotensiune, edeme, tahicardie
supraventriculard, palpitafii, insuficientd cardiaca congestiva.

SR tuse, pseudolaringiti, acutizarea astmului bronsic, dispnee, epistaxis,

TGI: greturi, vome, diaree, dureri abdominale, anorexie, constipatii, hepa-
totoxicitate, icter.

Sistemul osteo-articular: mialgii, artralgil, crampe musculare, hipertonus
muscular, rigiditate musculari si articular3, fasciculatii.

Diverse: polakiurie, hematurie, reactii alergice, febra, frisoane, sepsis, as-
tene,

Managementul durerii din cancer — Controlul durerii canceroase

In unele tipuri §i stadii ale cancerului, durerile pot fi foarte severe. Durerea
din cancer poate fi ameliorati si controlati. Cea mai buna strategie terapeu-
licd pentru controlul durerii este cea realizati de pacient si medic, care oferd
pacientului suficientd flexibilitate pentru nevoile sale. Pacientul este cel care
decide in privinla dozelor terapeutice, in functie de intensitatea durerii $i starea
sa generala.

Nu se recomand3 intarzierea administrarii medicamentelor antalgice pen-
tru ca durerea s nu devind severd. Medicamentele antialgice au eficienta ma-
xima daci se utilizeaza inca de la debutul durerii, inainte ca aceasta sa devina
severa. Riscul de aparitie a dependentei fatd de medicamentele antialgice, ca
de exemplu morfina, este foarte mic, Ingrijorarea pacientului privind aparitia
dependentei de medicamente nu ar trebui sa-l impiedice sd-gi administreze
medicatia respectiva,

Tratament medicamentos. Medicatia antalgica se recomandi in tratarea
formelor usoare, moderate si severe de durere, precum si in tratarea durerii cu
anumite caractere ca, de exemplu, arsura $1 parestezia.

Formele usoare de durere pot fi tratate cu medicamente firs prescriptie me-
dicald ca, de exemplu, acetaminofen, dexchetoprofenul sau antiinflamatoare rie-
steroidiene.

Formele moderate §i severe de durere pot fi tratate prin adaugarea medica-
mentelor antialgice cu efect puternic aldturi de medicatia prescris sau neprescri-
s de medic, cum ar fi AINS sau acetaminofenul. Morfina este cel mai frecvent
opioid prescris pentru controlul durerii din cancer, Alte opioide includ codeina,
hidrocodona, hidromorfona, fentanil, oxicodona si metadona.
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Arsurile, paresteziile sau alte simptome ale afectarii structurilor nervoase
pot fi tratate cu medicamente antidepresive sau anticonvulsivante.

Antidepresivele includ: amitriptilina, nortriptilina § si desipramina.

Anticonvulsivantele includ: carbamazepina, levetiracetam, oxcarbazepina §i
gabapentin,

Optiuni de medicamente.

Bifosfanatii sunt medicamente utilizate pentru controlul durerii osoase in
cadrul metastazelor osoase §i de asemenea sunt administrate pentru prevenirea
osteoporozei. Bifosfanatii sunt reprezentati de clodronat, pamidronat i acid zo-
ledronic.

Atunci cind medicatia antialgicii nu reugeste si amelioreze durerea din can-
cer sau are efecte, secundare multiple, se pot utiliza alte metode lerapeutice, cum
ar fi radiotarepia $i blocarea pervoasa. Aceste metode terapeutice au ca scop
mai mult ameliorarea durerii, decit tratarea bolii care cauzeaza durerea,

Radioterapia este utilizata cu scopul de a distruge proliferarea tumorii ma-
ligne care comprimé structurile nervoase, oasele sau miduva spindrii, inlaturd
astfel presiunea (comprimarea) excritatd de tumore asupra organelor gi structu-
rilor nervnase, reducdnd in acest fel durerea.

Blocarea nervoasa este utilizati doar in cazurile in care alte metode terape-
utice sunt tolerate cu dificultate de citre pacient, ineficiente sau neadecvate. In
cazul unei tumori localizate intr-o zond de dimensiuni mici, ca de exemplu la
nivelul coastei sau la nivelul unui organ intern, cum ar fi pancreasul, distrugerca
structurilor nervoase care deservesc zonele respective nu numai ci amelioreaz
durerea, dar de asemenea, reduce si dozele de medicamente necesare pentru tra-
tarea durerii. De asemenea, sunt reduse si efectele secundare datorate medicatiei
antialgice.
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MEDICATIA TUBERCULOZEI PULMONARE

Definitie. Tuberculoza (TBC) este o boala infectioasa provocatd de comple-
xul Mycobacterium tuberculosis -~ MBT (M. tuberculosis §i ocazional M. bovis
si M. Africanum, M. Canetti, M. Microti, M. Pinnipedii, M. Caprea).

Incidenta. Sc estimeazd ci anual se imbolnavesc de tuberculoza circa 9 mil.
de persoane, inclusiv 0,5 mil. de tuberculozid multidrog rezistentd. Din cauza
acestei patologii, anual decedeazi circa 1,5 milioane de bolnavi inclusiv 0,4 mil.
de TBC coinfectati cu HIV/SIDA. Fiind o maladie cu component social major,
TBC necesitd 0 acfiune comund, intersectoriala a serviciilor de sinétate publica,
fiziopneumologie si medicind primaré in conluerare cu organele administratiei
publice locale, alte servicii statale §i neguvernamentale.

in Republica Moldova, unde agravarea situatiei epidemiologice este de-
terminata de criza social-economici continud, tuberculoza trebuie considerata
astizi ca fiind una din principalele probleme de sanitate publicd. Incidenta
absolutd prin TBC, care include cazurile noi i cele recidive in anul 2013,
a constituit 3894 pacienti. Din numérul total de cazuri, 2493 s-au atestat in
mediul rural si 1401 cazuri — in mediul urban. Mai frecvent in republica ca-
zurile noi de tuberculoza se inregistreaza in rindul barbatilor — 2233 pacienti,
comparativ cu femeile — 934 cazuri. in anul 2013 s-au inregistrat 469 cazuri
de deces, dintre care 147 cazuri au decedat in primul an de boala, iar in 65 de
cazuri tuberculoza s-a depistat dupd deces.

Organizatia Mondiala a Sanata(ii (OMS) a declarat alerta la scara mondiala
cu ocazia aparifiei unei forme deosebit de grave de tuberculoz — tuberculoza
multidrogrezistentd (TB MDR). Tuberculoza multidrogrezistenia poate apirea
in urma unui tratament anterior neadecvat sau incomplet, uneori, in rezultatul
administrarii neregulate 2 medicatiei antituberculoase sau prin intreruperea ad-
ministririi medicamentelor de bazi (linia 1), cat si datorita compliantei la trata-
ment a pacientilor.

Tuberculoza multidrogrezistenta este o formé de tuberculoza non-responsiva
la regimurile standardizate utilizate in prezent §i exista in toate tirile supraveghea-
te de catre OMS. Rezistenta la unul sau mai multe antibiotice se creeaza atunci
cand Bacilul Koch dezvolta abilitatea de a stopa efectul antibioticului §i de a trans-
mite aceastd abilitate noilor generatii de bacterii. Atunci cand intreaga populatie de
bacterii mosteneste aceastd capacitate de a rezista efectului diferitelor antibiotice,
boala se poate transmite sub noua sa forma, de Ia o persoana la alta.

in primul Raport Global privind chimiorezistenta, OMS defineste drept
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»Zone fierbinti” teritorii cu rate de TB MDR mai mari de 3% printre cazurile
noi, aceastd valoare fiind considerati pragul incidentei crescute pentru TB MDR,

Analiza distribufiei ratei de TB MDR prezentata in Raportul Global de su-
praveghere a TB MDR (2010) se men{ioneaza 27 de tri cu nivel inalt de MDR
TB, unde este inclusa gi Republica Moldova. Acelasi raport defineste regiunea
cu nivel inalt de TB MDR, in care se estimeazi anual circa 4 000 de cazuri MDR
TB si/sau cel putin 10% de cazuri TB MDR din numirul estimat sunt notificate.

Anual in lume, OMS estimeaza circa jumitate de milion de cazuri noi cu
MDR TB. Din numarul de cazuri MDR TB estimate 78% revin Europei de Est,
Asiei de Sud-Est si zonei de Vest a Pacificului, iar doua treimi dintre ele — Chi-
nei, Indiei si CSI.

Etiologie. TBC este provocatd de Mycobacterium tuberculosis (Bacilul
Koch) — una din speciile de micobacterii ce provoaci leziuni extrapulmonare si
in parenchimul pulmonar.,

Sursa principala de infectare cu TBC este pacientul cu tuberculozi pulmona-
ré.. Infeclia se transmite preponderent pe cale aerogeni prin inspirarea directs a
aerosolului eliminat de persoana bolnava sau a prafului din incaperile de locuit,
contaminat cu micobacterii patogene pentru om. Este posibild si calea digestiva
prin cansumul alimentelor obtinute de la animalele bolnave, neprelucrate sufici-
ent termic. Extrem de rar se pot intélni §i cazuri de infectare congenital.

Nu fiecare persoand ce contacteazd cu bolnavul contagios de tuberculozi sc
infecteazi. Principalele surse de infectie sunt:

| bolnavii de tuberculozda pulmonard baciliferi, care elimini zilnic prin spu-
td pana la 10° bacili §i contamineaza mai frecvent pe cei din jur:

2. balnavii de tuberculoze extrapulmonare active, deschise sau fistulizate:
urogenitale, osteoarticulare, ganglionare (sursa de importanta secundara);

3. animalele boinave de tuberculozd (bovinele care rispandesc infectia prin:
lapte, urind, fecale).

Factori de risc a1 TBC:

= gradul de contagiozitate a bolnavului (cantitatea de germeni eliminati,

virulenta i patogenitatea lor, continuitatea si durata elimingrii lor),

® mediul in care a avut loc contactul cu bolnavul de tuberculozi (conditiile

igienice §i socio-economice: institufii corectionale sau inchisori, azile de
bétrani, persoane cu venituri reduse §i conditii locative necorespunzatoa-
re (someri, persoane fard adipost, cersetori, cei care abuzeazi de alcool
sau droguri), subalimentatie, carente proteice sau vitaminice, imigrant,
lucrétori din domeniul medical, copii cu varstd mai mica de 5 ani),

m factorii genetici: riscul e mare la gemenii monozigoti, comparaliv cu cei

dizigoti,
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m sexul: printre copiii de pana la 14 ani ratele cazurilor sunt egale pe sexe
si au tendintd de cregtere ugoara spre sexul feminin; fa virste de peste 65
ani raportul birbati/femei e de aproximativ 2:1 in toate grupurile rasiale.

Mai rar tuberculoza poate fi transmisé i prin urmétoarele cai:

m digestiva (la mulgitori, ingrijitori — cca 2%);

m cutanatd - prin inoculare (la anatomopatologi, laboranti, necropsieri);

m transplacentar — prin placenta lezata;

m intrapartum, conjunctival, instrumental.

Dependentd strictd de sezon nu se constatd, insé in perioada rece a anului,
cind rezistenta umani scade sub influenta temperaturilor joase, pe fondalul de-
ficitului relativ de vitamine si al infectiilor respiratorii acute, posibilitatea de
a dezvolta TBC creste. Evolutia maladiei depinde de starea macroorganismu-
lui, microorganismului §i mediului ambiant, Depistarea imbolnévirii cu TBC se
face prin metoda pasivd, cu identificarea persoanelor simptomatice in momen-
tul adresarii la lucratorul medical (conform datelor anamnezei $i simptomelor
maladiei si cea activii, cu examinarea radiologica a persoanclor din grupele cu
risc sporit deimbolnivire, efectuarea testului tuberculinic cutanat, radiografici
pulmonare, intradermoreactiei.

Patogenia tuberculozei. La patrunderea agentului patogen in organism se
implica factorii naturali nespecifici ai imunitafi: mucoasa cavititii nazale cu
epurarea particulelor inhalate, care au diametrul mai mare de 10 microni §i se-
cretul mucoasei cilor respiratorii, care confine lizocim, properdin, imunoglobu-
lind A secretorie, complement. Tusea si strinutul contribuie la eliminarea agen-
tilor patogeni din céile respiratorii. Cand barierele anatomice si fiziologice sunt
depasite (afectiuni ale aparatului respirator superior), micobacteriile de tubercu-
lozi cu diametrul de 1-5 microni ajung in bronsiolele terminale §i alveole, iar o
mica cantitate din ele patrunde in patul sangvin §i se rispandeste prin organism,
provocénd un proces inflamator nespecific. Bacteriile pot ajunge la diferite or-
garie §i fesuturi, mai frecvent maladia se dezvoltd in organele {intd pentru TBC:
apecsii pulmonari, rinichii, SNC, aparatul osteoarticular. De obicei, in decursul
a 2-10 saptamani are loc implicarea sistemului imun ce retine multiplicarea si
rAspandirea micobacteriilor.

La o parte din persoanele cu infectie tuberculoass, cu un sistem imun com-
promis, are loc dezvoltarea maladiei cu multiplicarea lor rapida si rispandirea
prin vasele limfatice in ga.nglmnn limfatici regionali, in patul vascular, in or-
ganele si {esuturile indepartate. In locurile afectate au loc procese de necroza,
fibroza, precum §i raspandirea procesului.

Majoritatea oamenilor au imunitatea, care tine sub control infectia pe par-

- 167 -



cursul intregii vieti. TBC se poate dezvolta intr-o perioada scurti dupa infectare,
sau dupd mulgi ani.

Clasificarea clinicii a tuberculozei.
1. Tuberculoza aparatului respirator
1.1 Tuberculoza pulmonard
A 15.7 Complexul primar
A 19.0 Tuberculoza pulmonaré diseminati (miliara)
A 15.0.1.2.3. Tuberculoza pulmonari nodulari
A 15.0.1.2.3. Tuberculoza pulmonari infiltrativi
A 15.0.1.2.3. Tuberculoza pulmonari fibro-cavitari
A 15.5 Tuberculozatraheo-brongica
1.2 Tuberculoza extrapulmonara
A 15.6 Pleurezia tuberculoasi (empiemul)
A 15.4 Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici.
A 15.8 Alte forme de tuberculozi a ciilor respiratorii

2. Tuberculoza extrarespiratorie (a altor organe)

A 17.0.1.8.9. Tuberculoza sistemului nervos

A 19.1 Tuberculoza generalizati (poliserozita, miliara cu localizari mul-
tiple)

A 18.0 Tuberculoza oaselor si articulatiilor

A 18.1 Tuberculoza aparatului urogenital

A 18.2 Adenopatia tuberculoasa periferici

A 18.3 Tuberculoza peritoneului, intestinului, ganglionilor limfatici mez-
enterici

A 18.4 Tuberculoza pielii §i tesutului celular subcutanat

A 18.8 Tuberculoza altor organe precizate

4. Caracteristica procesului de tuberculozi:
a) confirmat prin:
l. microscopia sputei
2. metoda culturali (insimantare)
3. metoda histologica
4. metoda clinico-radiologica
b) localizarea si extinderea:
L. in plaméni: limitata (1, 2 segmente); extins3 (3 si mai multe seg-
mente)
2.1n alte organe dupa denumirea organului
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c) faza:
1. evolutivi (infiltratie, distructie, diseminare)
2. regresiva (resorbiie, induratie)
3. stationard (fara dinamici radiologica)
4. stabilizare (vindecarc)

5. Complicatii: hemoptizie, pneumotorax spontan, insuficienta pulmonari,
cord pulmonar, atelectazie, amiloidozd, fistule, insuficienta organelor afectate.

6. Sechele de tuberculoza
90.0 Sechele de tuberculozi a sistemului nervos
90.1 Sechele de tuberculoza uro-genitala
90.2 Sechele de tuberculozi a oaselor §i articulafiilor
B 90.8 Sechele de tuberculozi a altor organe precizate
B 90.9 Sechele de tuberculozi a aparatului respirator (FAI — fird alte in-
dicatii) sau cu indicatii: pneumofibroza, schimbéri buloase, calcificari in
pliméni §i ganglionii limfatici, aderente pleurale, fibrotorax, brongiecta-
7ii, stare dupd interventii chirurgicale la plaméni.

Tabloul clinic. Tuberculoza nu are simptome patognomice exclusive i este
caracterizatd printr-un polimorfism clinic, radiologic si morfopatologic. Mul-
titudinea manifestirilor clinice este conditionata de dereglarile functionale ale
diferitor sisteme si se imbina cu semnele locale, provocate de modificérile spe-
cifice si paraspecifice, provocind un tablou clinic pestrif cu predominarea unor
sau altor semne clinice.

Tuberculoza pulmonara se instaleaza asimptomatic, nu deranjeaza in mod
particular, fiind descoperitd ocazional in urma unui examen radiologic de rutina.
Cresterea temperaturii intre 37-37,5°C, dureri in piept la respiratie sau in timpul
tusei, dureri ale coloanei vertebrale sau ale principalelor articulatii, lipsa poftei
de mancare (inapetentd) si pierdere lentd in greutate, stare de astenie ce apare
la sfarsitul zilei sunt simptome care trebuie sa faca bolnavul sa se adreseze la
medicul de familie.

Peste 50% din persoanele afectate nu prezinti niciun simptom o lunga peri-
pada de timp.

Tusea care dureazi mai mult de 3 siptiméni este cel mai frecvent i constant
simptom al tuberculozei. Intrucdt debutul bolii este insidios, persoana infectatd
poate atribui tusea nejustificatd fumatului sau unui episod recent de gripd. Tu-
sea esle uscatd sau poate produce o cantitate micd de sputa verde sau galbena
dimineata in plini sandtate aparentd sau pe fondalul unor simptome functionale
respiratorii minime, neglijate de bolnav. Sputa poate prezenta striatii sangyino-
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lente, dar cantitatile mari de singe sunt rare, Cantitatea expectoraté oscileazi de
la cantitifi neinsemnate pani la 200-300 ml: cu caracter seros sau purulent, cite
odata fetid.

Dispneea este indicele frecvent in tuberculoza pulmonard gi variazi de la o
senzatic uyoard in timpul eforturilor fizice marcate pénai la insuficientd respirato-
rie severd in repaus; se intensifici la efort fizic, infectii respiratorii; survine cite
odata din primele zile dupa aparitia tusei).

Transpiraiile nocturne abundente constituie un alt semn al TBC, dar nu este
specific doar tuberculozei,

Tuberculoza extrapulmonard afecteazs indeosebi ganglionii limfatici, dar si
oasele, creierul, cavitatea abdominali, pericardul, articulatiile si organele genita-
le. Aceste localiziri ale tuberculozei sunt dificil de diagnosticat §i in unele cazuri
infectia poate cauza durere sau disconfort,

Tabloul clinic al tuberculozei la vérstnici poate fi atipic, nespecific, fapt ce
creeazd confuzii cu alte boli concomitente legate de vérsta. Tusea cronics sl sci-
derea ponderald sunt adesea atribuite bronsitei cronice secundare fumatului s
varstei inaintate, Datorita acestei evolutii cu semne si simptome reduse, sursele
de infecfie riméan multd vreme nedepistate, fapt de o importantd epidemiologica
deosebitd, avind in vedere ca, de foarte multe ori, acesti bunici igi crese nepotii
pe care ii pot imbolnavi.

Manifestirile clinice ale tuberculozei la HIV-pozitivi sunt nespecifice, fiind
diagnosticate tardiv din aceastd cauzi. La HIV-infectati se depisteaza frecvent
tuberculoza extrapulmonara si afecteazi: ganglionii limfatici periferici (cervi-
cali, axilari, inghinali) si ganglionii limfatici centrali (mediastinali, bronhopul-
monari, mezenterici), Tuberculoza miliard afecteaza sistemul nervos central
(meningita, tuberculomul cerebral); oasele; pielea i fesutul celular subcutanat;
membranele seroase (pleurezie, pericardita, peritoniti),

Diagnosticul TBC presupune evidentierea, prin tehnici bacteriologice, a
M.tuberculosis in produsele patologice provenite de la pacienfi cu manifestiri
clinice §i modificiri radiologice compatibile,

Investigarea bacteriologica - studierea si insdméntarea materialului patolo-
gic (sputa) in conditii de laborator cu determinarea sensibilitifii medicamentoa-
se la objinerea unui rezultat pozitiv la insaméntare. Pacientii tratati cu preparate
antituberculoase la care micobacteria e rezistentd nu numai ca nu se vor trata, dar
pot deveni rezistenti §i la alte preparate antituberculoase (tuberculoza multidro-
grezistenta care se manifesti prin rezistena micobacteriei TBC la preparatele de
bazi din linia | (izoniazida, rifampicing) cu sau fira prezenta rezistentei la alte
preparate antituberculoase).
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Se mai pot recolta pentru analize lichid cefalorahidian, lichid de ascita, h-
chid pleural, urina, aspirat de maduva osoasa. Toate aceste produse pot fi ana-
lizate direct la microscop sau pot fi insdméntate pe medii speciale cu obtinerea
rezultatului dupd 2-4 saptaméani.

Testul intradermoreactie verificd sensibilitatea la tuberculind. O umflatura
rosie, mai mare de 5 mm dupa 72 de ore, la locul injectdrii, poate insemna pozi-
tivitatea testului. Pentru diagnosticarea infectiei diseminate in organism se mai
poate face tomografia computerizati sau rezonanta magnetici.

Farmacoterapia tuberculozei. Scopul tratamentului antituberculos presupune:

* Vindecarea pacientilor.

» Reducerea riscului de recidive.

» Prevenirea deceselor.

» Prevenirea instaldrii rezistentei bacilului Koch.

= Prevenirea complicatiilor §i limitarea rispéndirii infectiei.

Pentru cresterea eficientei terapiei §i prevenirea instaldrii rezisteniei esle im-

portantd respectarea urmitoarelor principii:

- Terapie standardizati.

- Terapie etapizati (regimuri bifazice): faza de atac (inifiald sau intensiva)
si faza de continuare.

- Asocierea medicamentelor antituberculoase.

- Regularitatea §i continuitatea administrdrii cantitatii totale de medica-
mente necesard pentru intreaga durati a tratamentului.

- Individualizarea terapiei numai fn urmitoarele situatii: alte micobacterii;
rezistenta micobacteriei; reactii adverse majore; boli asociate si interacti-
uni medicamentoase.

- Gratuitatea tuturor mijloacelor terapeutice necesare, inclusiv medicatia
de suport, pentru tofi bolnavii de tuberculoza.

Faza de atac presupune nimicirea rapidd a M. tuberculosis; prevenirea apa-

ritiei rezistentei medicamentoase; bolnavul devine necontagios.

in faza de continuare a tratamentului se asigurd actiunea asupra formelor

persistente de micobacterii tuberculoase §i sanarea focarului in organul afectat.

Administrarea preparatelor antituberculoase este realizatd sub dirccta obser-

vare de catre personalul medical (in spital sau ambulator) cu inregistrarea ulteri-
oard imediata in Fisa de tratament a tuberculozei zilnic (conditioneaza avantajul
administrarii preparatelor in doze mici, mai binc tolerate de pacienfi pe toata
durata tratamentului) sau intermitent (de 3 ori pe saptdmana) si este o alternativa
pentru pacientul cu tuberculoza caz nou HIV-negativ, care primegte tratament
sub directd observare.
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Cele doui tipuri de antibiotice utilizate cel mai frecvent sunt izoniazida
si dfampicina. In cazul uberculozei latente se administreazs un singur tip de
antibiotic.In cazurile de tuberculoza activi cele mai eficiente sunt combinati-
ile de mai multe antibiotice pentru a reduce riscul ca bacteriile si dezvolte o
rezistentd la ele.

In cazul tuberculozei pulmonare in faza incipients se administreaza me-
dicamente antituberculoase esenfiale, majore sau delinia I (iefiine, accesibile,
eficace, bine tolerate): rifampicina, izoniazidi, pirazinamida, streptomicind si
ctambutol (tabelul 6). In ultimele patru luni, se administreazi numai rifampi-
cind gi izoniazida. In caz de rezisten{d crescutd la izoniazida, aceasta poate fi
inlocuitd cu etambutol. Un tratament complet dureazd minim 6 luni. Marea
parte a micobacteriilor sunt distruse in primele 8 s&ptiméni de tratament (faza
intensiva). Unele bacterii pot persista in stare inactivi un timp indelungat. Pre-
paratele antituberculoase actioneaza mult maj slab asupra bacteriilor in stare
mactivd decat asupra celor care se multiplicd, De aceea tratamentul dureazi
luni in §ir in scopul distrugerii acestor micobacterii inactive. Dac3 tratamen-
tul a fost incomplet, aceste micobacterii pot deveni active si provoca o noud
imbolnavire peste o perioada de timp (recidiv). in caz de recurent a bolii,
inainte de a stabili tratamentul, trebuie efectuate analize pentru a identifica
antibioticele la care bacilul este sensibil. in tuberculoza multidrogrezistents
(TB MDR), se recomanda tratamentul cu cel putin patru antibiotice eficiente
pe o duratd de 18-24 luni,

Tratamentul twberculozei include dous faze: faza intensivi §i faza de conti-
nuare.

Faza intensivi include 4 sau 5 preparate si dureaza 2-3 luni, in timpul aces-
tei faze are loc distrugerea micobacteriilor tuberculozei, prevenirea rezistentei
medicamentoase, bolnavul devine necontagios, Faza de tratament intensiv va fi
efectuatd preponderent in condiii de stafionar fliziopneumologic.

Faza de continuare se va efectua in ambulator pentru bolnavii indife-
rent de categorie, sub supravegherea medicului de familie la locul de trai. in
aceastd fazi are loc actiunea asupra formelor persistente de M. tuberculosis si
sanarea focarului in organul afectat. Ritmul de administrare a medicamentelor
va fi stabilit de medicul ftiziopneumolog. Pe parcursul fazei de continuare cu o
periodicitate de o dati pe luna, pacientul va fi examinat de medicul ftiziopne-
umolog care va efectua, conform schemelor de monitorizare, investigatiile de
specialitate.
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Remediile antituberculoase de prima linie

Tabelul 6

Dozele recomandate
- - k
Pru!clpalele Mecanismul | Forma de li- mg/kg .
medicamente 2 Administrare
de actiune vrare Adminis-
antitubercul. ivave ziinted de 3 ori pe
i siptimini
Izoniazida (H) Bactericid Comprimate |5 (300 mg) |10 (600 mg)
s 23 R Comprimate
Rifampicind (R) | Bactericid RO 10 (600 mg) |10 (600mg)
Pirazinamidi (Z) |Bactericid Comprimate |25(1.5g) |35(20¢g)
Pulbere pentru
Streptomicind (S) |Bactericid injectii in fla-[15 (1,0 gy* [15(L0g)*
codane
Etambutol (E) Bacteriostatic |Comprimate |15 (1,2 g)* |30(1.6 g)*

OMS defineste tuberculoza multidrogrezistenti (TB MDR) prin rezistenta
micobacteriei tuberculozei la preparatele de baza din linia 1 — izoniazida §i ri-
fampicina cu sau fard prezenta rezistentei la alte preparate antituberculoase. TB
MDR este una din problemele cele mai importante in controlul tuberculozei. O
asigurare neregulati cu preparate antituberculoase, lipsa schemelor standarde de
tratament, situatia grava din institufiile penitenciare au sporit importanta proble-
mei TB MDR.

Ca riispuns la cresterea prevalentei TB MDR, OMS a elaborat 0 noua strate-
gie — DOTS Plus — pentru tratamentul tuberculozei multidrogrezistente.

Complexitatea urmarii medicatiei antituberculoase este determinati de anu-
miti factori care afecteazi aderarea la tratament, Printre ei se numiré: durata de
tratament, numérul de comprimate, toxicitatea medicatiei. efectele adverse, ege-
curile la tratamentele anterioare, intreruperea stilului obignuit de viaja etc. Cea
mai utilizata strategie de combatere a non-complianiei este supervizarea directa
a administrarii terapiei (DOT — Direct Observed Therapy). Terapia sub directd
observatic este eficientd atunci, cind este integrata in sistemul medical gencral
printr-un sistem amplu de servicii (asistenia sociala, sistem de recompense etc.).

Conform standardelor OMS, tratamentul pacientilor cu TB MDR durcazi o
perioadi de timp mai mare, de obicei fiind pani la 18-24 luni, cu prescrierea unui
regim de tratament bazat pe o asociere de cel pujin 4-5 medicamente antituber-
culoase eficiente, din care cel puin trei medicamente antituberculoase de linia a
T1-a nu au fost administrate anterior pacientului si la care bacilii s-au dovedit de
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a fi sensibili, si/sau medicamente antituberculoase de linia | fata de care bacilii
sunt sensibili. Suplimentar se utilizeazi $i un preparat injectabil.

Un tratament incomplet al ei va avea ca rezultat dezvoltarea rezistentei la
medicamentele antituberculoase de rezervd, minore sau de linia a Jl-a (scumpe,
greu accesibile, mai putin eficace §i greu de tolerat, indicate in special pentru
tratamentul cazurilor de TB MDR) (tabelul 7).

Tabelul 7
Medicamentele antituberculoase de rezervd sau de linia a doua
Prepa- Fﬂ.rme i Efecte Precautii
ratul |de livrare adverse
Kanami- | Pulbere | Doza optimali | Ototoxicita- |La pacientii cu afectiuni
cind si in flacoa- [recomandatd |te, surditate, |renale se va reduce doza zil-
Amika- |neacite jeste 750 mg |vertij sau nicd sau s¢ va mari intervalul
cind 250 mg, |sau | g admi- |nefrotoxici- |dintre administriri. peniru a
500 mg |nistratd i/m in |tate reversi- |evita cumularea in organism;
sau l g |ficcare zi sau |bila. & va monitoriza functia re-
substanta |de 5 ori pe nali. Aceste preparate nu se
activd. | sptamani. vor administra in sarcini
Capreo- |Pulbere |Dozauzuala |Convulsii, Pacientii cu dereglirni de auz
micina  |in flacoa- |este de 1 g vertij cu risc |ori cu afectiuni renale
ne acite [administratdi | mai mic de
| g. intr-o singurd [surditate,
prizd, nu mai | hipokalie-
mult de 20 mie, hipo-
mg'kg corp.  |calciemie si
hipomagne-
Fiemie,
Etion- |Compri- | Doza uzuald |Disconfortin | Nu se recomanda in sarcind,
amida |matea |este de 500 regiunea epi- |cu precautie diabet zaharat,
(sau Pro-|cite 125 |mgsau | g pe |gastrica, ano- afectiuni hepatice, alcoolism
tionami- | mg §i 250|zi in depen- | rexic, gretur, | sau cu deregliini ale psihicii,
da) mg. dentd de greu- | gust metalic,
tatea corporald | eructatii
si toleranta. sulfuroase,
voma si hi-
persalivatie,
reactii psiho-
tice ce melud
halucinatii si
depresii, hi-
poglicemie
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Ofioxa- |Compri- |Dozauzuali |Dereglari  |Nuse recomanda administra-
cinagi |mate este 3-4 com- | gastrointes- |rea preparatului in sarcind i
Ciproflo- | 200 mg |primate Oflo- |tinale (ano- |la copii
xacina [sau400 |xacindsau4-6 |rexie, gre-
mg Oflo- |comprimate turi, voma)
xacind Ciprofloxacind |sau ale SNC
250 mg |pe durata fazei | (vertij, ce-
sau 500 |initiale. Dacd |falee, indis-
mg Ci- |doza 800 mg | pozilie si rar
proflo- |Ofloxacinde | convulsii).
xacind rau tﬂlﬁrﬂtﬁ,
poate fi redusa
pind la 400 mg
pe perioada
fazei de conli-
nuare,
Ciclose- |Compri- |Doza uzuald | Vertij, dizar- | Se va evita administrarca
rina (sau |mate sau |este de 500- |trie, convul- |preparatelor la pacientii cu
Terizido- |capsule |750 mg Ciclo- |sii, cefalee, |epilepsie, dereglari psihice i
na) 250 mg |serind sau 600 |tremor, alcoolism, Se va administra
Ciclose- |mg Terizido- |insomnie, |cu precaulic la pacientii cu
rind, 300 [nd. confuzie, insuficientd renali.
mg Teri- depresie §i
zidona, dereglari de
comporta-
ment.
Acidul |Compri- |Dozauzuald |Deregliri |Se va evita administrarea la
aminosa- [mate 0,5 |10-12 g divi- |gastroin- pacientii cu insuficienta re-
licilic g, gra- |zateindoud  |testinale, nala.
nulein |prize. hepatice,
plicuri a hipersensibi-
cite 4 g. litate, hipo-
potasemie

Unul din elementele cheie al implementarii conceptului DOTS Plus este
asigurarea continu cu medicamente antituberculoase de linia a doua de inaltd
calitate.

Tratamentul cu medicamente antituberculoase de linia a doua se caracteri-
zeazi prin manifestare de reactii adverse majore, in comparatie cu administrarea
medicamentelor de prima linie.
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Trebuie informati bolnavii, care primesc tratament antituberculos sau tra-
tament profilactic despre posibilitatea aparitiei reactiilor adverse (tabelul 8) si
simptomatologia lor, pacientul trebuie instruit 3 informeze personalul medical
despre aparitia acestora.

Tabelul 8
Reactiile adverse ale preparatelor antituberculoase
Preparat Reactii adverse Simptome
Orice. prepe- Reactie alergica Eruptii cutanate, prurit

rat

Dereglarea perceptiei culorilor,

Etambutol | Dereglari ale vederii vedere neclari.

Dureri abdominale, modificari in probele

Izoniazida : R : -
AL . , hepatice; urind intunecati; astenie, febra:
Pirazinamida |Hepatita : ot g
Rifampicina simptome similare gripei, inapeten{d, grea-
{a, voma: tegumente si sclere icterice
Afectarea sistemului| Vertij. dereglarea sensibilitatii in regiunea
lzoniazida  |nervos buzelor
Neuropatie periferica | Amortirea méinilor si picioarelor
g ; Dereglari ale TGI Vomi, inapetents
Pirazinamida £ : - .p =
Cresterea ureei Dureri articulare, guta
Hemoragii Hemoragii, deregliri de coagulabilitate

Colorarea  lichidelor | Colorarea urinei, lacrimilor, transpiratiei in
organismului oran). Colorarea lentilelor de contact

Rifampicina |Interactiunea cu alte Interactioneazi cu contraceptivele orale,
preparate glucocorticoizii

Crestc  sensibilitatea

Combustii solare frecvente
la soare

Deregléri auditive si Ameteli si dereglini ale echilibrului; scade-

ici- : rea acuitdtii auditive, acufene (zgomot in
Streptomici-| oo ibulare S (ze
na urechi)
| Afectarea rinichilor | Teste renale patologice

in timpul tratamentului, pacientul trebuie examinat lunar de medic pentru
depistarea reactiilor adverse ca rezultat al administririi preparatelor antituber-
culoase.

Monitorizarea tratamentului se va efectua bazéndu-se pe evolutia bacterio-
logica, monitorizarea ridicarii medicamentelor, evolutia clinici a pacientului si
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monitorizarea radiologici. Pacientul se examineazi repetat in cazul cand simp-
tomele nu diminueaza dupa 2 luni de tratament; simptomele progreseaza dupd o
ameliorare; cultura este pozitivi dupi 2 luni de tratament i cultura din negativa
devine pozitivi.

Tratamentul profilactic dureazi 6 luni de administrare zilnicd a izoniazidei,
pentru prevenirea imbolndvirii si este indicat:

- persoanelor infectate cu TBC pentru prevenireca dezvoltarii maladiei;

- persoanelor HIV infectate;

- contact nemijlocit cu bolnavii TBC,

- persoanele la care in ultimii 2 ani rezultatul testului tuberculnic a devenit

pozitiv;

- utilizatorii de droguri;

- persoancle la care starea sandldtii poate favoriza dezvoltarea tuberculo-

zei;

- persoanele cu venit mic si inaccesibilitatea asistenfei medicale;

- persoanele aflate timp indelungat in institutii de tip inchis (penitenciare):

- copiii mai mici de 6 ani.

Prognostic. Evolutia de la infectie la boala se produce in stadiul in care
bacilii trec de barierele de protectie imunitard i incep sa se multiplice. In ca-
zul tuberculozei primare (aproximativ 1-5% din cazuri), aceasta evolutie are loc
imediat dupa infectia initiala. In majoritatea cazurilor, se produce infecia laten-
@, fara simptome evidente.Acesti bacili inactivi declangeaza tuberculoza activa
in 5-10% din cazurile latente, adesea dupd mai multi ani de la infectare.

Riscul de reactivare a bolii creste in caz de imunosupresie i se considera ¢a
reinfectia provoacd peste 50% din cazurile de tuberculoza reactivatd in zonele cu
raspandire mare a bolii.Riscul de deces cauzat de tuberculoza este in descregtere.
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MEDICATIA OSTEOPOROZEI

Definitie. Osteoporoza este definitd ca o boald scheletald sistemica, carac-
terizatd prin masa osoasd scizutd §i deteriorarca microarhitecturii osului, avind
drept consecinte cresterea fragilitatii osoase si a predispozitiei pentru fracturi,
Osteoporoza reprezinti la momentul actual cea mai frecventa afectiune metabo-
lica osoasd, o definitie mai recenta corelind aceastd boala scheletali cu alterarea
rezistentei osoase, reflectind atat densitatea 0soasd, cat §i calitatea osului.

Incidentd. Osteoporoza prezintd o problemi cu o importanta globali si a
fost plasata de ciitre OMS in lista maladiilor legate cu imbétrinirea populatiei.

Importanta sociald a osteoporozei este apreciata prin consecinfele sale -
fracturi vertebrale §i ale oaselor scheletului periferic, condifioneazd cresterea
imbolnavirii, a invalidizirii i a mortalitafii persoanelor de virsts inaintats s,
respectiv, cresterea cheltuielelor, Fracturile osteoporotice apar si la multe alte
nivele, inclusiv pelvis, coaste, femurul distal si tibia. In total, toate fracturile
osteoporotice reprezintd 2,7 de milioane de fracturi la bérbafi §i femei in Europa,
la un cost direct (2006) de 36 miliarde de euro. Dupa 45 ani, odatd cu avansarea
in varstd, se inregistreazi o pierdere de capital osos de aproximativ 0,5%-1% pe
an, la femei instalarea menopauzei ducind la o ratd mai accelerats de pierdere
osoasa de 1%-2% pe an, mai ales in primii 5-10 ani de menopauzi.

Se observi o crestere a frecventei osteoporozei in Moldova: se stabileste la
30,5-33,1% dintre femei si la 22.8-24,1% dintre barbati; la o populajie de 145
mii dupa vérsta de 60 ani, Una dintre trei femei si unul dintre cinei barbati la
aceastd varstd au osteoporoza.

Indici analogici de rispandire a osteoporozei la femei au fost stabi liti la rasa
alba in America de Nord §i in unele tari ale Europei de Est.

Prevalenta osteoporozei §i a incidentei fracturilor osteoporotice au evolutie
dependentii de sex §i rasi, care pare a fi datorat atat diferentelor in acumula-
rea de masd osoasa, cat si ratei diferite de pierdere de masa osoasa, riscului de
cddere, precum si asocierea altor factori de rise. in general, densitatea minerald
0s0asd este mai mare la biirbat decit la femeie si este mai mare la rasa neagri,
in comparafie cu cea alba, Factorii predictivi pentru mas3 osoasa scizuts includ:

¢ sexul feminin si rasa albi;
deficitul estrogenic;
virsta avansati;
index scizut de masd corporala;
tabagismul $i alcoolismul cronic:
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o istoricul familial de osteoporoza;

e istoricul personal de fractun de fragilitate.

Desi 0 densitate minerald osoasa scazutd este un important factor al riscului
de fracturd, virsta avansati, prezenia unei fracturi anterioare $i a unui turnover
0505 crescut sunt importante in predominarea riscului de fractura,

Etiologie. Osteoporoza este o maladic polietiologica si poate fi divizatd in
osteoporozd primard §i secundara.

Osteoporoza primara se realizeaza pe fondalul unei pierderi naturale a masei
osoase, care incepe dupi virsta maturdrii scheletului (la 35-40 de ani) si continud
toald viata. Factorii etiologici ai osteoporozei primare pot fi sistematizafi astfel:

a) Sexul feminin.

b) Virsta > 55-60 de ani.

¢) Deficitele estrogenice.

d) Rasa albi sau caucaziani.

¢) Inaltimea si indicele de masa corporald (Body Mass Index).

f) Antecedentele familiale patologice.

g) Consumul de alcool §i cafea.

h) Fumatul.

i) Istoricul personal al unei fracturi prin cadere.

1) Dieta siraca in calciu.

k) Nivel de activitate scazut.

Osteoporoza secundard reprezintd o manifestare a unei alte boli. Existd nu-
meroase afectiuni care pot determina secundar osteoporoza:

- Factori endocrini: sindromul Cushing, tireotoxicoza, hiperparatiroidis-
mul, hiperadrenocorticismul, diabetul zaharat.
- Factori nutritionali: deficit de vitamina C, D, Ca, dieta bogata in prote-
ine sau lipide, excesul de fier.
- Factori medicamentosi: alcoolul, administrarea cronicd de heparine,
metotrexatul, corticosteroizii, cimetidina, excesul de hormoni tiroidient.
- Factori inflamatori: poliartrita reumatoida.
- Factori genetici asociati: homocistinuria familiald, osteogeneza imper-
fecta (boala Lobstein), sindromul Marfan, sindromul Ehlers-Danlos.
- Alfi factori: acidoza metabolicd, imobilizarea prelungitd, bronhopneu-
mopatia cronicd obstructiva.
Factorii de risc pentru cideri sunt; baie nearanjatd corect din punctul de ve-
dere al securiti{ii; covorase lunecoase; iluminafie nesatisfacitoare; obstacole la
mers; conditii lunecoase; vérsta (agitatie); disritmii (deshidratare), depresie (se-
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xul ferminin); mobilitate dificila (malnutritic); medicatii ce caureaza sedare (nar-
cotice, anticonvulsante, psihotrope); hipotensiune ortostatici: sciderea vederii
s1 folosirca linzelor bifocale; caderi antecedente; probleme mentale §i cognitive;
incontinenta acutd a urinei; deficitul vitaminei D < 30 ng/ml (73 nmol/l); cifoza;
musculatura slab dezvoltata; frica de cadere.

Patogenie. Boala cste o consecintd a reducerii cantitative a masei 050as¢,
ce duce la modificarea arhitecturii oaselor, acestea devenind din ce in ce maj
subtiri, cu interiorul moale si poros. Aceasta stare patologici se caracterizeazi
printr-o cantitate atit de scizutd de material osos, incat fractura se produce chiar
si atunci cand osul este supus la o fortd minima (o alunecare in casa ori pe ghea-
@), cele mai grave fiind fracturile de bazin, de coloani vertebrala ori col ferural
(sold). Pe toatd durata viefii sc desfisoard un proces continuu, imperceptibil,
de remodelare osoasa, la care iau parte doua tipuri de celule; unele care distrug
§1 altele care depun material osos. In remodelarea unui os, femeia pierde 50%
din partea spongioasa §i 35% din cea corticald, in timp ce barbatul pierde 35%,
respectiv 20%.

Manifestiri clinice:

* dureri de tip mecanic, calmate de repaus;

* dureri vertebrale (tasiri) sau in caz de fracturi (antebrat, col femural);

* deformarea rahisului (cifoza accentuata, hiperlordoza lombard) si limita-

rea mobilitatii segmentului interesat;

* radiologic, se constata cresterea difuzi a transparentei osoase, tasiri ver-

tebrale.

Diagnosticul osteoporozei. Investigatiile biologice de rutina — hemogra-
ma, viteza de sedimentare a hematiilor, calcemia, calciuria, fosfataza alcalina.
creatinina sunt utile diagnosticului, in special pentru formele de osteoporoza
secundard. Pentru ficcare din afectiunile care determing osteoporoza secundara
se folosesc teste specifice de laborator.

Radiografia osoasa este explorarea paraclinici cea mai frecventa pentru dia-
gnosticul ostcoporozei. Modificirile pe radiografie s¢ constatd doar atunci, cand
se picrde o cantitate importantd de masd osoasa (30-50%), de aceca explorarca
radiologica este tardivi pentru diagnosticul osteoporozei.

Pentru diagnosticul modern al osteoprozei se folosesc: absorbtiometria uni-
fotonicd, absorbtiometria cu raze X si tomografia computerizata cantitativa,

Tratamentul osteoporozei are la bazi urmitoarele obiective:
* Diminuarea sau intreruperea pierderilor masei osoase, cresierea ei.
* Normalizarca proceselor de remodelare.
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Preintampinarea fracturilor.

» Micgorarea sindromului algic (durerilor).
» Cregterea activitdii fizice.

» Ameliorarea calitifii viefii pacientilor,

Tratamentul farmacologic include preparatele din diverse grupe, utilizate
in tratamentul si profilaxia osteoporozei, capabile de a restabili intr-0 masura sau
alta echilibrul dereglat dintre formarea si resorbtia osului.

Calcitoning - interactioneazi cu receptorii specifici pentru calcitoning la
nivelul osteoclastelor. La nivelul oaselor realizeazd un efect antiresorbtiv cu
diminuarea resorbtiei osoase prin inhibarea functiei osteoclastelor. Calcitonina
poate determina: stabilizarea continutului mineral osos: creslerea masei osoase,
indeosebi la nivelul coloanei vertebrale; reducerea riscului fracturilor (non-trau-
matice) vertebrale; ameliorarea densitatii minerale osoase lombare (mai evident
peste 6-8 luni).

Caleitonina manifestd un efeet analgezic cu diminuarca dureri acute, de
miscare si de repaus in cazul unei fracturi recente. Aceasta permite reducerca
necesititii in analgezice clasice la pacientele cu osteoporozi postmenopauzald
cu dureri cauzate de fracturi vertebrale si la bolnavii cu melastaze osoase sau
boala Pagel.

Preparatele vitaminei D cresc absorbtia intestinald a calciului si fosforului;
miresc reabsorbtia caleiului din tubii renali; favorizeazi retentia de fosfapi; con-
tribuie la mineralizarea oaselor si la raspunsul calciemic fiziologic ale parathor-
meonului (in rahitism contribuie la depunerea calciului in oase); hipovitaminoza
D se manifestd: la copii — prin rahitism; la adulti — prin osteomalacie.

Bifosfonatii. La nivel molecular: bifosfonatii intra in interactiune cu enzi-
mele implicate in metabolismul celular. La nivel celular:

1) se reduce numdrul de osteoclaste, responsabile de osteoliza:

7) se inhiba activitatea osteoclastelor implicate in pierderea osoasd cu dimi-
nuarea numérului focarelor de resorbtie osoasd gi limitarea profunzimii cavita-
tilor de resorbtie;

3) contribuie la reducerea apoptozei (moarte programati) a osteoclastelor;

4) manifestd actiune citotoxica direcla.

Estroprogestativele blocheazi sinteza enzimelor lizozomale implicate in re-
sorbtie; inhiba direct activitatea resorbtiv a osteoclastelor; scade sinteza citoki-
nelor care activeaza resorbfia osoasa: inhibé resorblia osoasé; cregte secretia de
calcitonind. Pentru prevenirea osteoporozei in postmenopauzi se indicé estro-
genii, sau in asociere cu progestativele si contribuie la scaderea pierderii osoase,
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daca utilizarea lor se incepe in primii 3 ani dupd instalarea menopauzei; pentru
reducerea incidentei fracturilor osteoporotice, tratamentul estrogenic trebuie ad-
ministrat minimum 5 anj.

Modulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici: de generaia [ — clomifen,
tamoxifen; de generafia a I1-a — raloxifen. Fi aclioneaza ca agonisti selectivi ai
receptorilor cstrogenici la nivelul tesutului osos (indeosebi la nivelul coloanei
vertebrale), unde manifesta efect antiresorbtiv,

Raloxifenul, administrat in doza de 60 mg/zi timp de mai mul{i ani, creste
densitatea minerald osoasi la nivelul coloane vertebrale; Tncetineste turnover-ul
0s0s (efect mai slab ca la estrogeni); previne pierderea de masa osoasd la nivelul
extremitifii superioare a femurului si scheletului. El este recomandat in profila-
xia §i tratamentul osteoporozei din menopauza i ca medicatie de prima intentie
sau alternativa a terapiei hormonale de substitutie pentru prevenirea si tratamen-
tul fracturilor vertebrale non-traumatice la femeile in menopauzd. Raloxifenul
se administreaza intern cdte 60 mg/zi in prizi unici, indiferent de mese, timp de
céfiva ani.

Fluorurile (oseina, monofluorfosfatul disodic) actioneaza stimulator asu-
pra osteoblastelor si formarea tesutului osos: contribuie la restabilirea deficitului
fluorului cu stimularea osteoblastelor si intensificarea proliferirii lor; favorizeazi
mineralizarea oaselor; cresc densitatea tesutului osos. La doze mari pot favoriza
apantia reactiilor adverse cum ar fi: dereglarea patologica de formare a tesutului
0508 cu microfracturi; fluoroza (sclerozarea coloanei vertebrale, osteomalacie,
dereglari neurologice); sindrom osteo-articular (dureri in calcéi, genunchi, arti-
culatia coxo-femurala).

Preparatele fosforului (intern: calciu glicerofosfar; cerebroleciting; Siting;
Vv — infos, hiperfos) contribuie la mineralizarea oaselor si la formarea com-
pusilor organici; stimuleazi osteoblastele: inhiba osteoclastele; crese absorbtia
calciului gi fixarea lui in oase, menfin echilibrul dintre fosforul cristalin din oase
§1 compusii organici ai fosforului (fosfolipide, acizi nucleici).

Preparatele calciului (calciu &luconat; calciu glicerofosfat, calciu hidro-
xid calciu-D3, vitrum osteomag, vitrum mag, calciu sandoz, calciu sedico, vi-
tacalein, calcopel) sc indicd in osteoporoza si osteomalacie; hipocalciemie de
diferild geneza; stari cu necesitate crescutd in calciu — la copii, graviditate, lac-
tatie; reactii si maladii alergice (tratament de sustinere); hemoragii; intoxicatii
acute cu magneziu, barbiturice, fluor; procese inflamatorii s1 exsudative,
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Fitoterapia osteoporozei.

Spanacul - asigura un procent insemnat de minerale necesare organismulul.
Este contraindicat pentru reumatism, artitrism, litiaza uricd $i inflamatii gastrice
sau intestinale.

Loboda — partea aeriani a lobodei contine importante cantititi de potasiu,
fosfor, calciu si se recomanda in orice afectiune, care presupune un plus de mi-
neralizare a corpului.

Semintele de marar - au efect estrogen moderat, fara efecte secundare la
cei cu predispozitie la tumori. Ele ajutd la reglarca ciclului menstrual, cregierea
sanilor si combaterea hirsutismului (cresterea anormali a parului). Ca tratament,
se poate lua tinctura de mérar, perioade lungi, cate | lingura diluatd in apa sau
ceai de 3-4 ori pe zi.

Ridicina de lemn-dulce — are efect estrogen puternic, dar nu va fi luata de
persoanele cu predispozitie la tumori benigne sau maligne. Estrogenii naturali
favorizeazi la femei asimilarea calciului 5i normalizarea densititii osoase. Se ia
cate o lingurit tinctura de lemn-dulce diluata cu 50 ml apa, de 3 ori pe zi (inainte
de mesele principale). in cure de 3 siptamani, cu 2 sdptamani pauza. Tinctura de
lemn-dulce se prepard prin macerarea timp de 14 zile a 5 linguri radacing uscata
miaruntita in 250 mi alcool de 70°. Dupa 2 saptimani se filtreaza si lichidul se
pune in sticle inchise la culoare.

Antiartritice naturale:

m Se ia cite o linguritd de tincturd de marar diluatd intr-o jumitate de pahar
cu apé de 3-4 ori pe zi, minim 6 luni. Tinctura se preparé din 20 linguri
de seminte de marar care se amestecd cu 50 ml alcool alimentar de 70°
si sc lasd la macerat 8 zile, dupil care se filtreaza. Sc pastreaza in sticlute
mici, inchise la culoare.

= Se ung zonele bolnave cu tincturd de coada-soricelului de cateva ori pe
7i: se folosesc florile culese pe soare; actioneazi asupra maduvei oaselor
si a coloanei vertebrale, stimulénd irigarea cu sange.

m Se amesteca sucul de la 2 limdi cu coaja de la 10 oud, calcinatd in cuptor
si pisat; se tine la rece in sticluje inchise ermetic, se agita zilnic timp de
7 zile, se filtreaza, se adaugd apé si putind miere, se iau 2 linguri pe zi.

m in demineralizare se recomandd cura cu mere sau suc de mere.

® Se recomanda: in fiecare zi 2 pahare de suc de rogii; o lingurita cu drojdie
de bere; se consum |-2 pahare cu suc de varzi; un pahar cu suc de sfecla
rosie; SLruguri, pere sau coacaza ncagra.
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Masaj cu burete - activeaza circulatia. Masajul se face de la vérful degete-
lor de la picioare §i mini in sus. Apoi se unge cu ulei de misline; se poate face
macerat de sundtoare in ulei de masline: macerat de mugetel in ulei de masline.

Baie de trunchi — ficuta in cadi. Pentru baie se infuzeaziin piérti egale: frunze
de feriga, arnicd, flori de soc, frunze de mentd, ventrilicd; dureaza 20 minute zilnic,
timp de 10 zile. In timpul baii se bea suc de lamaie diluat cu api.

Amestee de plante — 30 g ciubotica-cucului, 20 grame salvie, 20 g urzica.
20 g lumanrica, 10 g sulfind, 20 g cimbrisor, 20 g coada calului, 30 g musetel,
30 g verbina de camp, Céte un varf de lingurd din acest amestec se infuzeazi
in 250 ml api clocotiti si se beau 3 cani pe zi in care se adaugd 10 picaturi de
tincturd de coada-calului,

Alte remedii:

® Se amestecd 1/2 litru alcool medicinal cu 50 comprimate acid salicilic a
cate 0,5 g méruntite §i 2 linguri de sare de limaie. Se lasa la macerat 2-3
zile, agitind de cateva ori pe zi pand se dizolvd complet aspirinele. Cu
acest preparat se maseazd seara Jocurile dureroase.

® Se amestecd 3 varfuri de cutit de piper negru cu un pahar de sare grurn-
joasd si 1/2 litru de coniac. Se lasa la macerat 5 zile. Se pun comprese cu
solutia obfinutd pe zonele dureroase.

Profilaxia osteoporozei. Prevenirea permite reducerea cu 50% a riscurilor
de fracturi asociate cu osteoporoza. Obiectivul principal constd in prevenirea
fracturilor, dar si a durerilor de Spate, cauzate de tasarca vertebrelor. Masurile
pentru prevenirea ostcoporozei trebuie inifiate incd de la 50 ani. Testele de de-
pistare a osteoporozei sunt indicate tututor femeilor dupa menopauzi, barbatilor
peste 65 ani §i persoanclor ce prezintd factori de risc. Pentru prevenirea oste-
oporozet, se recomandd un aport suficient de Ca, vitamina D si efectuarea de
exercitii fizice.

Exercitiile fizice sunt benefice pentru oase pe toatd durata vietii. In timpul
copilariei §i adolescentei, o viati activa permite construirea unui schelet rezis-
tent, deci formarea unei rezerve de masi osoasa pentru varsta adulta. La femeile
in pre- sau postmenopauza, exerciiile reduc pierderea osoasa si pot chiar favo-
riza formarea osoasa. La varstnici, forma fizica previne ciderile si reduce riscul
de fracturi osoase.

Totugi excesul de exercitii fizice trebuie evitat, decarece poate avea efecte-
nefaste, Activitatea fizica poate preveni osteoporoza, dar si incetini evolutia sa.
Exercitiile care trebuie evitate:

® cele care necesita aplecarea in fata,

- 186 -



= ridicarea unor greutagi,
= sporturile care implica résuciri ale corpului (golf, bowling ctc.), joggin-
gul,
= sporturile cu mingea (volei, basket, fotbal) sau cu racheta (tenis efc.).
Pacientii cu osteoporoza trebuie si consulte medicul inainte de practicarea
oricarui tip de activitate fizicd, cu exceptia mersului de jos, care este indicat ma-
joritatii bolnavilor, indiferent de varsta.

Aporturile de calciu si vitamina D. Una din cele mai bune metode de a pre-
veni ostcoporoza este o alimentatic bogatd in calciu i vitamina D. Calciul nu se
giseste numai in produsele lactate, ci si intr-o varietate de alimente: somon (cu
oase), sardine, legume verzi, produse pe baza de soia (tofu, lapte de soia imbo-
gatit in calciu). Administrarea unor suplimente de calciu (combinate cu vitamina
D) poate fi necesara la unele persoane.Vitamina D contribuie la o absorbiie mai
buni a calciului.

Reducerea consumului de cafea. Desi cafeina creste pierderile urinare de
calciu, doar cafeaua pare a fi asociata cu pierderea densitafii osoase. Nu inseam-
né ¢ oste obligatorie renunjarea la cafea, ¢i doar limitarea consumului la cel
mult 2 cesti pe zi, cu conditia asigurdrii unui aport suficient de calciu.

Reducerea consumului de aleool. Alcoolul, prin actiunea diureticd, deter-
mind pierderea a numerosi nutrienti, printre care §i calciul. In cazurile de alcoo-
lism grav, persoana are tendinta de a nu se alimenta suficient, ceea ce contribuie
la crearea unei carente de calciu.

Renuntarea la fumai. Numeroase studii au confirmal ¢a tabagismul antre-
neazd pierderi osoase, Prin renuntarea la fumat chiar §i la o varsia inaintata,
pierderea osoasd este stopati.

Aporturile suficiente de proteine. O cantitate insuficienta de proteine a fost
asociatd cu un risc crescut de fracturi de sold, atat la barbatii, cat si femeile in
varstd. Cantitatca necesard de proteine se situcaza intre 45 §i 55 g pentru femei
si de 55-65 g pe zi pentru birbati. Necesarul de proteine nu scade odata cu ina-
intarea in varsia, ci riméne de ordinul a 0.8 g/kg.
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MEDICATIA DISBACTERIOZE]

Disbacterioza (din gr. dys — prefix cu sens de dereglare si bacterie) — proces
patologic caracterizat prin modificarea cantitativa si calitativd a microflorei nor-
male, care populeazi cavitatile cu iegire in mediul extern §1 pielea organismului
umarn.

Incidentd. Conform statisticilor, o astfel de boali precum disbacterioza,
afecteaza mai mult de 90% din polulatia adulta si aproximativ 95% dintre copii.

Etiopatogenie. Aproximativ dous kilograme — aceasta este masa microbilor
care traicsc in intestinul uman, Intr-un intestin sindtos doming bifidobacteriile
si lactobacteriile care formeazi microflora lactoacida si, de asemenca. bacilii
intestinali, streptococii, enterococii si multe alte microorganisme. Principalul
beneficiu pentru sinitatea omului il aduc bifidobacteriile care produc acidul
lactic §i acetic. impiedicand astfel proliferarea microbilor patogeni. Bifidobac-
teriile cresc imunitatea organismului, participind la sinteza imunoglobulinelor
(anticorpilor), stimuleaza peristaltismul intestinal, prevenind constipatia st dia-
reea, produc vitamine §i chiar descompun substantele nocive cancerigene. De
asemenea, bifidobacteriile sunt responsabile §i pentru procesele metabolice ale
organismului, respectiv, lipsa lor poate duce la consecinte neplicute, cum ar fi
obezitatea,

Sub influenta unor astfel de factori nocivi precum stresul, alimentatia dez-
echilibratd incorecta, dar si procesul de imbtrinire a organismului, se reduce
cantitatca bifidobacteriilor benefice, distrugind microfiora organismului, fapt
care, indiscutabil, are un impact negativ asupra sdndtitii omului, aducind cu
sine disbacterioza intestinali, atat de populard in zilele noastre. Modificarile la
nivelul microflorei duc la faptul ¢a in colon domind nu bacteriile benefice, care
raspund de activitatea normala a intestinuluj §1, respectiv, de sindtatea i starca
normald a omului, ¢i microbii care distrug microflora benefica si care duc la
infectii patogene. Disbacterioza intestinului gros poate deveni nu numai o boald
neplacuta, aducind cu sine o stare generala modificati a organismului si adiu-
gand caracterului rautate si iritabilitate, dar s un punct de plecare pentru mai
multe forme complexe de boli si complicatiile acestora.

Eliminarea partiala sau integral a bacteriilor benefice poate duce nu numai
la 0 scadere a imunitatii organismului, perturbeaza procescle digestive si functia
microflorei de a sintetiza vitaminele, reducéind absorbtia de substanje nutritive,
precum calciul §i fierul. Microflora este capabila ,.s3 zdruncine” atat de mult sa-
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nitatea, incit dach neglijeaza disbacterioza, fira administrarea unui tratament in
timp util, pe fondalul acestei boli infectia poate apirea in sange, fapt care duce la
dezvoltarea septicemiei. Acesta este motivul pentru care se recomanda prudenté
in administrarea unui tratament independent in cazul disbacteriozei.

Este mai frecventd disbacterioza intestinald, care apare la copii §i la adultii
slabiti, mai ales dupd administrarea irationald a antibioticelor i altor preparate
medicamentoase. In asemenea cazuri se reduce sau dispare cu totul microflora
normali din intestine, absolut necesara organismului, iar in locul ei se inmultesc
reprezentanfii microflorei conditional patogene: ciupercile din genul Candida,
stafilococii, bacteriile din genul proteus, bacilii piocianici §. 2.

Cauze §i factori determinanfi:

P insuficienia secretorie a sucurilor digestive (aclorhidrie, lipsa sau nsu-
ficienta secretorie de enzime pancreatice, insuficienta sccretorie a bilei
prin disfunctii ale vezicii biliare, scaderea pH-ului i inactivarea lipazei
in Boala Zollinger-Ellison); lipsa unui factor intrinsec si a deficientelor
pancreatice poate duce la deficitul de vitamina B , si implicit la anemia
permicioasa,

B scurtcircuitarea duodenului sau reducerea suprafeei absorbite prin rezec-
tie gastricd (gastrectomie), by-passuri, sindrom de intestin scurl (post-re-
zectie intestinald de diverse cauze: by-pass jejuno-ileal pentru obezitate,
formatiuni tumorale, ocluzie intestinala, tulburéri de reabsorbtie a siruri-
lor biliare ce pot sa apar dupa rezectii ileale etc.);

» accelerarea tranzitului intestinal sau staza continutului intestinal prin
rulburari de motilitate (sclerodermie, neuropatie diabeticd, diverticulo-
za intestinald, ischemie);

* leziuni distructive ale epiteliului intestinal (boala Crohn), mucovis-
cidoza si boli infiltrative ale peretelui intestinal, limfomul, amiloidoza,
neoplasmul;

= malabsorbtii globale (enteropatia glutenicé sau intolerania la gluten);

= inflamatii cronice ale mucoasei digestive gi/sau boli infectioase (para-
zitoze intestinale, enteropatii);

s distrugerea florei bacteriene saprofite dupd consumul indelungat de an-
tibiotice, terapia cu radiafii:

= boli congenitale: intoleranta la lactoza, sprue celiacd (enteropatia glu-
tenica sau intoleranta la gluten), sindromul de intestin scurt (ceea ce
face ca suprafata pe care se absorb nutrientii sa fie mai scurti, generdnd
carente nutrifionale majore, ducand la o ratd crescuta a mortalitatii in-
fantile in randul copiilor niscufi cu aceasta maladie), deficit congenital
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de acizi biliari, deficit congenital de enzime pancreatice, imaturitatea
ficatului produsa de steatoza congenitala a nou-nascutului; acroderma-
tita enteropaticd caraclerizatd prin incapacitatea de a absorbi zincul,
determindnd atrofia viloasi (sindrom diareic) si dermatita acral:

* ingestia anumitor medicamente datorita lezirii enterocitelor (acidul
para-amino-salicilic, neomicina, colchicina etc.):

* carente alimentare carc scad permeabilitatea mucoasei digestive. Flora
bacteriand exercitd multiple actiuni patogenetice:

* asupra perctelul intestinal: modificri morfologice ale mucoasei Jeju-
no-ileale, pana la atrofie vilozitard, alteratii ale platoului striat entero-
citar sub actiunea elastazelor si proteazelor bacteriene si degradarea
mucusului intestinal sub actiunea glicozidazelor microbiene:

* tulburarea utilizarii lipidice: prin deconjugarea sarurilor biliare (cu sca-
derea concentratiei acestor compusi sub concentratia micelard critica,
cu producerea steatoreei prin deficit de formare micelard) si inhibitia
reesterificdrii enterocitare a acizilor gragi de citre acizii biliari liberi:

 malabsorbtia hidratilor de carbon: prin consumul competitiv al hidrati-
lor de carbon de citre flora bacteriana intestinala si disfunctia mucoa-
sei intestinale (modificarea bordurii striate sub actiunea elastazelor si
proteazelor bacteriene, cu sciderea concentrafiei dizaharidazelor);

* malabsorbfia aminoacizilor i proteinelor: metabolizare bacteriani a
proteinelor, componenta de enteropatie exsudativa prin alteratii struc-
turale ale mucoasei intestinale, scaderea transportului enterocitar al
aminoacizilor §i oligopeptidelor datorita leziunilor enterocitare:

* malabsorblia vitaminei B, cu anemie macrocitara §i maduva mega-
loblastica, prin consum competitiv de citre flora bacteriana intestinali
(Proteus, Klehsiella);

* tulburarea metabolismului apei si electrolitilor, datoritd unui sindrom
diareic cu conditionari multiple (producerea de catre flora bacteriana a
unor substante osmotic active: mono si dizaharide, acizi grasi cu lant
scurt; substanie secretagoge produse prin actiunea metabolica a florei
bactericne: acizi grasi cu lant lung hidroxilati, acizi biliari liberi dihi-
droxilati, enterotoxine bacteriene).

Din punct de vedere clinic se deosebesc:

* Disbacterioza compensati (modificare a microflorei normale firi procese
patologice pronuntate),

* Disbacterioza subcompensata (caracterizati prin procese inflamatorii lo-
cale, cum sunt stomatita, enterita, hiperemia mucoaselor 5.a.)
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e Disbacterioza decompensatd (caracterizatd prin sciderea rezisten{ei or-
ganismului si formarea focarelor de infectie in diferite organe, iar in faza
finald — prin aparitia sepsisului).

Tabloul clinic.

Semne si simptome: sciderea in greutate in ciuda unei diete bogate si vari-
ate, crampe musculare si dureri abdominale cind exista un deficit de vitamina D,
calciu §i magneziu, atrofie musculari in deficit de aminoacizi, aritmii cardiace
in deficitul de potasiu, hemoragii prin fragilitate vasculard in deficitul de vita-
mina C. tulburiri de coagulare in lipsa vtaminei K, steatoreea sau prezenta unei
cantitiiti anormale de grasimi in fecale poate si apara in: insuficienta pancreasu-
lui. boli ale intestinului subtire (sindrom de intestin subtire scurt, boala celiaca,
boala Crohn, sprue tropicale, disfunctii biliare, parazitoze intestinale cu Giardia
lamblia, Mycobacterium avium, Isospora Strongiloides), anemic feriprivd prin
lipsa fierului, folatilor si vitaminelor de grup B, retardare in cregtere §i anorexie
la adolescenti si tineri in boala celiaca.

La vérsta copilariei se formeaza i se dezvolta intregul organism al copilului.
Disbacterioza duce la deregliri grave in alimentatie, la devieri in formarea oa-
selor, dintilor, tesutului muscular §i medular. Organismul copilului se confrunta
cu 0 presiune crescutd din cauza intoxicaiei din interior, care insofeste disbacte-
rioza. Rezultatul este o imunitate scazuta si alergodermatoza (dermatita atopica,
urticarie) prezentd la copiii mici.

Pentru a evita consecintele nedorite sunt necesare refacerea periodica si nor-
malizarca microfloret intestinale.

La o varstd medie si mai avansatd, efectele disbacteriozei sunt de altd na-
turd: microflora organismului isi pierde functiile de protectie, respectiv scade
rezistenta la tumorile maligne si, in afard de aceasta, microflora intestinald se
descurci mai greu cu prelucrarea colesterolului, sporind semnificativ numérul
tulpinilor care sintetizeaza colesterolul.

La varsta de 50-60 ani, procesul de imbatrinire a organismului este accelerat
din cauza insuficieniei de vitamine, microelemente §i distrugerii schimbului de
aminoacizi; cresc procesele de fermentatic si de putrefactie, creste intoxicatia
organismului, fapt care duce inevitabil la reducerea perioadei longevitatii 51 la
agravarea bolilor cronice; scade cantitatea de lactobacterii, fapt care cregte niscul
formarii pietrelor la rinichi.

Pentru femei problema disbacteriozei este foarte actuala, deoarece distruge-
rea microflorei intestinale afecteazi in mod negativ microbiocenoza vaginului,
fapt care provoacd dezvoltarca candidozei, reducerea imunitégii la nivel local §i,
drept urmare, creste riscul aparitiei infectiilor la nivelul sistemului urogenital.
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Pe lingd aceasta, malabsorbtia vitaminelor, fierului si calciului afecteazi starea
pielii §i tonusul general. In acest context chiar §i suplimentele de vitamine si
minerale devin ineficiente, din cauza capacititii de asimilare redusa. in plus,
in cazul disbiozei creste intoxicarea generald a organismului, fapt care duce la
imbdtranirea prematuri a organismului si a tulburdrilor endocrine timpurii - o
microflord normala actioneazi la nivelul schimbuluj de caleiu $i de substante
estrogene, de aceea distrugerea acesteia duce la complicatii in perivada post-
menopauzi §i creste riscul dezvoltdrii osteoporozei. Refacerea microflorei este
foarte importanta, cdt mai repede posibil.

Pentru femei o microflord intestinald normald §i mentinerea acesteia este
una din cele mai importante masuri pentru prevenirea afecfiunilor ginecologice
§i pentru prevenirea imbitranirii precoce a organismului,

Profilaxia prevede respectarea regimului alimentar, mai ales de catre per-
soanele slabite dupd boald, administrarea antibioticelor numai la indicatia medi-
cului, edlirea organismului §.a.

Tratamentul vizeaza:

® suplimentarea alimentaiei pentru compensarea carentelor, pe de o parte,

* tratarea §i inlaturarea cauzelor, pe de alt3 parte,

® restricfionarea regimului alimentar in caz de intolerante digestive la: glu-
ten, lactoza sau alte substanie;

* administrarea de antiseptice intestinale, antiparazitare alituri de un regim
dietetic in caz de disbacterioze, parazitoze;

* substante care 54 reduca motilitatea intestinala §1 54 prelungeasci timpul
de contact al nutrientilor cu mucoasa:

* reducerea aciditalii gastrice in hiperaciditatea gastrica:

* hipersecrefia gastrici determind, totodatd, inactivarea enzimelot pancrea-
tice, fiind necesara o terapie de substituire a enzimelor pancreatice.

Tratamentul antiinfectios.

In evolutia usoard: nitrofuranii (furazolidon, furadoning, nifuroxazid), sulf-
ametaxozol §i trimetoprim (cotrimoxazol), oxichinoline (nitroxolina, intetrix).

In evolutia medie: fluorochinolonele: ofloxacina, ciprofloxacina; cotri-
moxazol.

In evolufia severd: ofloxacini céte 0,4 g de 2 ori in zi, ciprofloxacing 0,5 g
de 2 ori in zi, fluorchinolonele in combinatie cu aminoglicozide, aminoglicozide
in combinatie cu cefalosporine.
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Tratamentul patogenetic.

in evolutia medie — rehidratare orald cu ceai dulce, solutie 5% glucozd, so-
lutiile Rehidron, Gastrolit.

In intoxicatia severd se indicd terapia de detoxicare in perfuzie: solutie
10% albumina, polividon, solutii saline (cuartasodiu, trisodiu, lactasodiu, closo-
diu), solutie 5-10% glucozd cu insulind in volum de 1000-1500 ml.

Prepatatele adsorbante: polifepan. cirbune medicinal, Medicas E, Carbo-
sem, enteroder, smecta.

-
L

Preparatele enzimatice: pancreatind, panzinorm ete.

Eubiotice: biosporind, bactisporind, linex, bifidumbacterin, lactobacterin
ete.

Terapie imunomodulatoare: pentoxil, metiluracil, nucleinat de sodiu ete.
Complexe de vitamine.

Tratamentul naturist impune un regim dicletic adecvat segmentului diges-

tiv la care apare insuficienta functionald §i in raport cu careniele nutriti-
onale aparute:

in steatoree (absorbtia lipidelor se face in prima parte a jejunului si mai
putin in ileon), regim restrictiv in grisimi (hidroxiacizii aclioneaza ca
purgativ, cresc secrefia de apa i electrolifi, dieta in acest caz este bine si
fie constituita in principal din proteine §i glucide, vitamine, minerale $i
oligoelemente;

in hiperaciditate gastrici se recomandi o alimentatie predominant alca-
lina;

in hipermotilitate gastricd sunt indicate alimente care sa reduca tranzitul
s1 care si se absoarbd usor, Tn asa fel incdl organismul sa-si asigure nutri-
entil necesart,

oricare ar fi cauza care provoacd malabsorbtia, trebuie stabilit un regim
restrictional si adaptat fiecarui orpanism, evitind alimentele faga de care
existd intolerante si asigurind o dietd cit mai diversificata, bogatd in car-
bohidrafi. aminoacizi, grisimi, minerale, vitamine;

mesele trebuie s fie mici si dese, evitind excesele alimentare sau ames-
tecarca prea multor alimente la o masa;

hidratarea, prin consumul de apa platd, minim 2 litri de apd/zi, dar $i supe
de legume, sucuri naturale de legume si fructe;

evitarca stresului, starilor emotive, situatiilor conflictuale care pot agrava
starea;

evitarea consumului de: alcool, cafea, clocolatd, bauluri carbogazoase,
alimente afumate, conservate: evitarea fumatului;
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* laptisorul de matca, mierea de albine, polenul, propolisul — toate pot acti-

ona benefic in cazul sindromului de malabsorbtie;

din dieta persoanelor cu tulburiri de tranzit si absorbiie intestinala nu ar
trebui sd lipseasci: sfecla rosie, morcovul, cartoful crud, varza, brocoli.
merele, dovleacul, pastdmacul, smochinele, visinile, murele., zmeura, afi-
nele, orezul brun.

Gemoterapie: extractul din muguri de smochin (Ficus carica) prezintd tro-
pism specific la nivelul mucoasei digestive (stomac, duoden), fiind eficient in co-
lite, tulburdri de absorbtie intestinala; extractul din mlidite de merisor de mun-
te (Vaccinium idaea); extractul din muguri de magnolie ( Magnolia officinalis),
pentru colibaciloze, dizenterie, colon irtabil; tincturd din muguri de plop.

Medicina populari poate fi un sprijin real in tulburirile digestive prin ma-
labsorbtie intestinala, existind o serie de plante cu acfiune benefica:

sundatoarea (Hypericum perforatym), actiune antiinflamatoare la nivelul
tubului digestiv (stomac, ficat, intestine), are actiune antispastica, hepa-
toprotectoare, cicatrizantd, regeneranti, sedativi, coleretica, hipoacida,
scade aciditatea gastricd, calmeaza colicile intestinale, elimina contracti-
ile involuntare ale muschilor intestinali, regleazd motilitatea intestinala;
pentru proprietatile sale este eficienta in: gastrita hiperacida, ulcer gas-
tric, colite, colecistite, hepatite cronice, dischinezii biliare, tulburiri de
tranzit intestinal,

menta (Mentha piperita) are actiune carminativa, antiinflamatoare, anti-
spasticd, relaxantd asupra muschilor tubului digestiv, stimulatoare a se-
cretier de bila i sucuri digestive, calmeazi colicile intestinale, combate
diarcea, Poate fi eficientd in tratarea tulburirilor de tranzit intestinal si
stimularea unei bune digestii.

galbenelele (Calendula officinalis) au acfiune antiinflamatoare, regene-
rantd, cicatrizantd a mucoasei digestive, calmeazi colicile abdominale
prin acfiunea relaxanti (relaxeaza mugchii intestinului si colonului).
rozmarinul (Rosmarinus officinalis) are proprietati antiseptice, colereti-
ce, antispastice, tonifiant general; este eficient in dischinezii biliare, con-
stipatic, flatulenta, reglarea digestiei.

cimbrul de grading (Satureja hortensis), antibiotic natural puternic, are
actiune antiinflamatoare, stimuleaza functia ficatului si colecistului, tonic
de exceptie, revigoreaza intreg organismul, antianemic.

armurariul, siminoc (Helichrysum arenarium), sau fructele de armurariu
(Sylibum murianum), recunoscute pentru efectul lor hepatoprotector, efec-
tive in inflamatii acute §i cronice ale vezicii biliare, dischinezii biliare. sti-
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muleazi secretiile digestive (eficient in caz de hipoaciditate gastricd), pa-
raziloze intestinale (helmintiaze), ajutd funcfia digestiva a pancreasului,

» seminfele de in (Linum usitatissimum) redoc inflamatia intestinelor, acti-

une emolientd, protectoare a mucoasei tubului digestiv, laxativi, datoriti
mucilagiilor si fibrelor, antiinflamatoare, decongestiv.

» ghintura galbend (Gentianalutea) are actiune antipiretici, decongesti-

v, antimalarica, stimuleaza apetitul, actiune tonicad generala, stimuleazi
peristaltismul intestinal, se utilizeazi in stiri de hipotonie/hiposecretie
gastrici.

» plopul negru (Populus nigra) are actiune antipiretica, antiinflamatorie,

decongestiva.

= petalele de trrandafir de lund (Rosea damascena), indicate mai ales in tul-

buriri digestive ale copiilor, au acfiune antiseptica, antimicotica, antibac-
teriand, pentru combaterea infectiilor tractulw gastrointestinal, refacerea
florei bacteriene intestinale,

Alte plante: molid, cerentel, sovarf, richifan, toporas, limba-mielului, roini-
ta, maghiran, busuioc, ridicina de brusture, revent, talpa-gastei, troscot (Polygo-
num aviculare), frunze de smochin (Ficus carica), fructe si frunze de afin (Vac-
cinium myrthilus).
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MEDICATIA DEPENDENTEI MEDICAMENTOASE

Definifie. Dependenta medicamentoasd este starea de intoxicatie cronici,
caracterizatd prin necesitatea imperioasd de a folosi unele substante medicamen-
toase toxice.

Incidenti. Fenomenul raspindirii consumului produselor, substantelor stu-
pefiante sau a medicamentelor cu efecte similare acestora printre contingentele
de tineret are un caracter periculos. Actualitatea problemelor generate de abu-
zul produselor, substantelor stupefiante sau a medicamentelor cu cfecte similare
acestora s¢ datoreaza faptului ca ele determini multiple deregliri de sanitate si
sociale care la nivel national se pot reflecta prin cresterea mortalitatii, morbidi-
tafi §i infractionalitd{ii printre acest contingent de persoane. Se constati ca ex-
perimentarea cu produsele, substantele stupefiante sau medicamentele cu efecte
similare acestora este un fenomen rispéndit printre tineret. Unii experimenteaza
cu substante stupefiante si se opresc, altii continud si le foloseasci ocazional,
fard a avea probleme serioase. Alfi tineri devin dependenti, incep si foloseas-
¢a substante stupefiante mai putemnice, fird a constientiza pericolul adevirat al
acestui fenomen. Respectiv la acesti tineri se agraveazi sindtatea si creeazi pro-
bleme apropiatilor lor.

Majoritatea tinerilor cunosc faptul ¢i produsele, substantele stupefiante sau
medicamentele cu efecte similare acestora sunt diunitoare pentru sanatate, cu
toate acestea o parte din ei continud s experimenteze comportamentele riscante
conditionind multiple probleme. Potrivit datelor statistice pentru anul 2013, pe
teritoriul Republicii Moldova sub supravegherea medicali la medicul narcolog
se afld 9.749 de persoane afectate de narcomanie. Totodatd, din ei pe teritoriul
mun. Chigindu sub supravegherea medicald la medicul narcolog se afla 7.052
de persoane, din ele 486 de femei. Incepand cu anul 2008 in cadrul Centrului
de Reabilitare pentru narcomani au beneficiat de programele de recuperare psi-
hosociald, programe informationale si educationale 922 de persoane afectate de
problemele narcomaniet.

Etiologie. Principalii factori carc determina tinerii de a consuma abuziv pro-
dusele sau substaniele stupefiante sau medicamentele cu cfecte similare aces-
tora sunt: predispozitia genetica; tipul de personalitate; atitudinile i concepli-
ile despre viati detcrminate de culturd, religie, varsta, sex; nivelul de educatie.
clasa sociald, experienta personald; gradul de expunere la oferta unei substante
psihoactive §i la conditionarea pozitiva pentru consumul acesteia; accesibilita-
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tea produselor/substantelor stupefiante sau a medicamentelor cu efecte simila-
re acestora pe piata internd — conteaza contextul situagional, care poate dicta o
anumiti abordare a problemei. Tinerii, in acest sens, sunt in ciutarea identitatii
emotionale si celei psihologice, avind in vedere ci este perioada posibilititilor
de afirmare, dar care comportd un grad inalt al vulnerabilititii manifestat in com-
portamente riscante.

Principalele motive ale consumului de droguri sunt:

Curiozitatea. Consumul de droguri porneste din curiozitatea de a cunoagte
efectele pe care le au asupra lor sau din dorinta de a avea noi senzaii, noi triir.

Teribilismul. Unele persoane sunt tentate si infrunte riscurile fard a fi oprite
de avertizari ca ,,pericol”.

Presiunea de grup. Este foarte important ca persoanele s& posede o persona-
litate puternici si si poatd spune «NUp, cand alfii gandesc diferit,

Problemele (in familie, la scoald, cu prietenii). Unii consumd drogur pen-
tru a ascunde sau a deplsi problemele zilnice pe care le au (divortul périntilor,
abuzul sau indiferenta parintilor sau a scolii). Utilizarea drogurilor poate rezolva
doar aparent si temporar problemele, ele continuind sa existe §i 54 se agraveze.

Izolarea de colectivitate sau de societate. Consumul de droguri poate fi o
reactie la singuritate, o reactie la probleme ca izolarea sau disprefuirea de sine.

Substante care pot provoca farmacodependentd sunt: depresive ale SNC
(alcool, hipnotice, sedative, tranchilizante); opioide, stimulante ale SNC (amfe-
tamina, cocaina); halucinogene (heroina, fenciclidind, canabis, LSD); solventi
organici volatili (acetona, tetraclorura de carbon, toluen etc.).

Drogurile din categoria I (fard utilizare medicald): posedd cel mai inalt
potential de dependen3 §i abuz: heroina, LSD, marijuana, (tetrahidrocanabinol),
hasis, metilendioxiamfetamina (MDA, ,Eve”), metilendioximetilamfetamina
(MDMA, ecstasy, ,,Adam"), mescalina, Peyot, psilocibina.

Drogurile din categoria a II-a (utilizare legitimd medicala): poseda po-
tential inalt de dependentd si abuz: amfetamina, fentanil, cocaina, hidrocodon,
metilfenidatul, metaqualon, levorfanol, codeina, fenciclidina, oximorfona, fen-
metrazina, meperidina, amobarbital, pentobarbital, secobarbital, opiu, morfina,
oxicodona, metadona.

Drogurile din categoria a I11-a (potential moderat de abuz): benzfetamini,
glutetimida, metiprilon, paracetamol + codeina, aspirind, fenacetind (paraceta-
mol) + cofeind + codeind, aspirind + codeina.
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Drogurile din categoria a IV-a (potential mai redus de abuz si dependen-
ta): fentermina, mefobarbital, propoxifen, clonazepam, cloralhidrat, fenobarbi-
tal, clorazepam, clordiazepoxid, pentazocina, meprobamat, diazepam.

Droguri stimulante se considerd nicotina, amfetaminele. cocaina, metilfe-
nidat, anorexigenele.

Patogenia dependentei medicamentoase, Mecanismele homeostatice
sunt raspunsuri compensatorii ce tind si atenueze modificarile excesive produse
de remediile medicamentoase (droguri de abuz) si au o contributie importanta
la geneza tolerantei si dependentei. Implicit, aceste mecanisme homeostatice
compensatorii (de adaptare) sunt foarte relevante la intreruperea administririi
drogului, generand sindromul de intrerupere, caracterizat de simptome opuse
celor generate de administrarea drogului. Aceste procese homeostatice se ate-
nueaza in timp (zile, siptamini) §i nu pot explica tendinta marcati si durabila
a indivizilor dependenti de a face recideri, chiar dupa ani de zile de la intreru-
perea consumului.

Dependenta psihica este datoratd faptului ci medicamentele psihoactive
manifestd capacitatea;

« deamodifica starea psihica (dispozitia, aprecierea, gindirea);

« de a produce euforie;

« de ainlatura spaima, frica, incordarea;

= de a atinge starea de comfort;

= de adiminua consecinfele factorilor psihologici, sociali etc.

Ca rezultat se formeaza un reflex conditionat stereotip in care administrarea
substantei psihoactive inlaturd reactiile afective negative sau produce o stare
psiho-emotiva pozitiva prin modificarea functiilor sistemelor SNC.

Dependenia fizica, de rind cu reflexul conditionat, este determinata si de
reactiile adaptive ca:

* modificarea numarului §i sensibilitfii receptorilor cu care interactionea-

za substania psihoactivi;

¢ modificarea producerii ligandelor endogene care interactioneaza cu ace-

1a§1 receplori ca §i substantele psihoactive:

* modificarea metabolismului mediatorilor endogeni.

Mecanismul instalarii acestui tip de dependenti consti in hipersensibilizarea
unui sistem care este dependent functional de sistemul asupra caruia actioneaza
drogul, ca de exemplu:

a) la administrarea opiaceelor sunt sensibilizafi receptorii adrenergici, prin
reglare ascendentd, deoarece neurotransmisia adrenergica este modulata de neu-
rotransmisia prin opioide endogene care inhiba cliberarea de catecolamine;
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b) in cazul barbituricelor, sunt sensibilizafi receptorii glutamatergici a caror
modulare este realizati de sistemul GABA prin inhibarea eliberarii acidului glu-
tamic. in urma stimuldrii indelungate a neurotransmisiei inhibitoare.

Ca rezultat, la suspendarea administririi se dezvolta efecte opuse determi-
nate de iesirea de sub control a sistemelor mediatoare din SNC. De exemplu,
opiaceele administrate exogen, actioneaza asupra formatiunilor neuronale ale
receptorilor de membrand (receptori de opiacee). Ca urmare a administrarii
exogene de opiacee apar modificiri pe membranele de neuroni cu receptori de
opiacee. Prin intermediul refelei neuronale, acesti neuroni pot altera activitatea
altor celule ale sistemului nervos. Unele din schimbrile provocate de opiace-
ele exogene apar foarte repede. altele apar in cateva secunde §i minute, sunt
efecte care se mentin ore §i zile. Aceste efecte cauzate de opioide se datoreaza
unuisistem de activare pozitiv, care se manifestd prin schimbiri metabolice s
de receptori rapide, in special in sistemele de monoamine si opioide. Aceste
modificiri, precum si inhibarea sintezei de endorfine (opioide endogene), con-
duc la formarea poftei patologice. Administrarea prelungiti a aceluiasi medi-
cament provoacd o crestere a tolerantei §i a dependentei, care se reflectd, in
primul rind, asupra structurilor asociate cu formarea memoriei pe termen lung,
ARN si sintezei proteinelor, se produc modificari in aparatul genetical celu-
lelor nervoase. Au loc schimbiri in conexiunile neuronale cu formarea noilor
sisteme functionale, al caror rezultat este administrarea unui medicament, §i
motivatia pentru el — atractia patologica.

Manifestiri clinice. Modificirile psihologice sau comportamentale deza-
daptive semnificative clinic asociate cu intoxicatia: labilitatea afectiva, deten-
orarea cognitivil, deteriorarea judecatii, a functiondrii sociale sau profesiona-
le sunt datorate efectelor fiziologice directe ale substantei asupra sistemului
nervos central si se dezvoltd in cursul sau la scurt timp dupd administrarca
substantei. Urmitoarele simptome pot sugera un eventual consum de substante
medicamentoase: schimbarea brusca a comportamentului; trecerea fard motiv
de 1a veselie la tristefe, uneori agresivitate neobignuitd; pierderea apetitului;
stari de somnolentd si apatic. Schimbarea grupului de prieteni, tendin{a de tai-
nuire a acestor ,,prieteni”, pete neobisnuite, mirosuri ciudate, chimice; pe piele
sau imbricaminte, disparitia banilor sau a unor obiecte de valoare, pierderea
gradati a interesului fatd de ycoala, munca, sport sunt niste indici, care ne suge-
reazd despre consumul de droguri. In functie de perioada de timp si de alti fac-
tori prezentai anterior, se poate instala farmacodependenta, care are mai multe
stadii, prezentate in ordinea aparifiei dupa administrarea de substante care dau
farmacodependentd, §1 anume:
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Dependenta psihicd, Acest tip de farmacodependents consta in dorinta indi-
vidului, dezvoltata pe un fond psihic alterat, de a procura substanta incriminata,
utilizand orice modalitate posibila cu scopul de 4 inlatura disconfortul psihic si
de a crea senzatia de bine, in pofida faptului ¢a indivizii respectivi cunosc bine
consecinfele acestui fapt in plan personal, familial §1 social, cit si prevederile
legale care limiteazi utilizarea acestor substante cu scop protector asupra entiti-
jilor amintite anterior.

Toleranfa — starea adaptativa a organismului, manifestatd prin scaderea
efectului substantei respective la administrarea repetatd a unor doze similare,
pentru obtinerea acelorasi efecte, fiind necesara cregterea dozei. Sciderea efee-
tului este rezultatul diminudrii reactivitdtii neuronilor la anumite doze din sub-
stanta administrata.

Dependenta fizica este o consecintd a unui consum frecvent al produselor,
substantelor stupefiante sau a medicamentelor cu efecte similare acestora si a
adaptérii treptate a organismului la acestea (cresterea tolerantei). Drept urmare,
organismul are nevoie de produsele, substaniele stupefiante sau a medicamen-
telor cu efecte similare acestora pentru a-§i indeplini functiile si apare o stare
patologica, remarcati in momentul intreruperii administrarii unei substante care
crecaza dependenta. sau la o reducere semnificativi a dozelor. Dependenta fizica
este accentuatd prin apariia sindromului de abstinentd sau sevraj,

In cazul dependentei fizice, sindromul de abstinentd este caracterizat atit
prin tulburiri psihice: euforie, sciderea capacitatii de concentrare si memorare,
stare de somnolenta, inhibitie psihomotorie, impresia de desprindere de mediu,
nepasarea fafi de agresiuni si durere, mai apoi se dezvoltd neliniste sau disforie,
cdt §i somatice: mioz3 exprimatd, paliditate, piele uscatd, sciderea peristaltismu-
lui tractului gastrointestinal, cresterea, apoi scaderea tensiunii arteriale, palpita-
tie, bradicardie, respiratic ingreunata pana la insuficientd respiratorie (in doze
mari), analgezie, nauzee si vomi, transpiratie profunda, tremurdituri, artralgii
pronuntate, cefalee, accese convulsive,

Toxicomania (psihotoxicitatea) este tipul de intoxicatie cronici, caracterizat
prin cele trei tipuri de dependentd definite anterior, i anume: fizici, toleranta,
psihica, conducénd la tulburiri majore de comportament de ordin psihic §i vege-
tativ, astfel incat tratamentul acestei suferinte este dificil, presupunénd conditii
speciale pentru readucere la starea normala.

Exista diferite tipuri de toxicomanie, acestea fiind clasificate dupd mai multe
criterii:

|. Dupa numdrul substantelor administrate:

- manotoxicomanii (se administreaza o singurd substang3):
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- politoxicomanii (administrarea indelungata a mai multor substanfe eufo-
rizante).

2. In functie de substanta administrata:

- toxicomanii minore, provocate de: barbiturice, hipnotice, tranchilizante,
alcool;

- toxicomanii majore, provocate de stupehiante.

Diagnosticul dependentei medicamentoase. Indivizii ce sunt dependent
de opiaceele traficate ,.in stradd™ sunt, de obicei, ugor de diagnosticat datorita
semnelor fizice ale uzului intravenos (urme ale injectiilor pe diferite pérti ale
corpului, precum brate, antebrate, vene ale gdtului, zona inghinald, axild, fese,
hiperpigmentarea venelor, vene trombozate, leziuni ale pielii, abcese), compor-
tamentului orientat spre oblinerea drogului, semnelor si simptomelor specifice
(rinoree, lacrimatie, simptome aseminatoare gripei), testelor de urind. Infectiile
cu virusurile hepatitei B, C, HIV, prezente la utilizatorii de droguri intravenoase
datorita folosirii in comun a seringilor si acelor, sunt detectabile prin teste spe-
cifice.

Intoxicatia cu barbiturice, anxiolitice §i alcool poate avea un tablou clinic
asemanator intoxicatiei cu opiacee, dar nu este caracteristic sindromul de sevraj
si lipseste consirictia pupilara.

Este importanta identificarea in anamneza a administririi de catre pacient in
calitate de remediu medicamentos a oricirei substante psihoactive sau autotrata-
mentul cu aceste substanie; ob{inerca de la rudele apropiate a informatiei despre
consumul regulat de citre subiectul investigat a unui medicament psihoactiv sau
toxic.

Tratamentul dependentei medicamentoase. Conduita de urgen(a a perso-
nalului medical in intoxicatii necesitd urmétorii pagi:

\. Masuri pentru asigurarea menfinerii functiilor vitale: respiratie artifici-
ala dirijatd cu mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii (la nevoic intubafie
oro- sau nazotraheald si ventilatie mecanicd); administrarea de simpatomimetice
pentru mentinerea functiilor respiratorii; oxigenoterapie; masaj cardiac extern;
combaterea hipertensiunii arteriale generate de cocaind cu alfa-, beta-adrenoblo-
cante si blocante ale canalelor de calciu, a aritmiilor — cu sulfat de magneziu,
bretiliu, lidocainé sau amiodarond, a hiperpirexiei — cu acetaminofen §i prin ra-
¢ire, a convulsiilor - cu benzodiazepine, fenitoind,

2. Masuri de impiedicare a absorbyiei toxicului in mediul intern al organis-
mului: spilaturi gastrice; provocare de vomi; administrare de purgative.

3. Mdasuri pentru eliminarea grabita a toxicului: modificarea pH-ului (pen-
tru realizarea disocierii electrolitice a substantei i impiedicarea absorbtiei tu-
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bulare din urina primard). Se realizeazi o buna hidratare prin administrare de
fluide.

4. Hemadializa.

5. Administrarea unui antidot general (cirbune medicinal) sau specific
(dupa identificarea toxicului: naloxona, buprenorfing, naltrexond — in intoxicatia
cu opiacee).

Pentru farmacoterapia dependentei medicamentoase se utilizezi un arsenal
bogat de remedii medicamentoase.

1. Adrenoblocante: Piroxanul juguleazi eficient abstinenta opioida (indeosebi,
cu morfind §i codeina), rapid inlaturd insomnia si dorinfa de utilizare a drogului.
Cura de tratament este de 5-7 zile.

2. Tranchilizante: In stari de neliniste, suspiciune, fricd, dereglari ale somnu-
lui, tulburdrilor vegetative se indici clordiazepoxid, diazepam, trioxazini. Dia-
zepamul se indica cite 0,005-0,015 g de 3 ori in z, timp de 2-3 zile. Medazepa-
mul — céte 5-10 mg manifesta actiune asemanitoare. Mebicarul (0,5-1,0 g, doza
nictimerald — 2,0-3,0 g) eficient juguleaza tulburirile senesto-hipocondriace §
vegeto-vasculare. Oxazepamul in doze 0,03-0,09 g amelioreza stirile depresive
de anxietate in perioada retragerii drogului.

3. Neuroleptice: In tulburiri de tip delir, halucinatii se administreaza fre-
nolond, trisedil, haloperidol. La excitafie, insomnie, tensiune se administreazi
clorpromazina, sol, 2,5%-1-3 ml, tizercind, sol, 2,5%-2-4 ml 1-2 ori in zi i/m,
timp de 5-7 zile.

4. Piroterapie: Sulfazina 5-10 mli/m 1 datd in 2-4 zile (pini la 5-6 doze),
pirogenal 250-1000 UA peste 1-2 zile (nu mai mult de 6-8 doze).

3, Terapie de detoxifiere: metadona, 20-25 mg pand la 2 sdptimani; tiosulfat
de sodiu sol. 30% 5-10 ml (cura de tratament include 10-15 perfuzii in asociere
cu sol. 5% de glucoza; magneziu sulfat, sol, 25% 5-10 ml (zilnic, timp de 5-10
zile); unitiol, sol. 5% 5-10 ml, timp de 5-6 zile.

6. Terapie de restaurare cu vitamine: Vitaminele grupului A, B, B, B,,.C,
PP, E, glicerofosfat de calciu céte 0,2 g de 3 ori in zi, acidul fitinic (acidul mio-
inosithexafosforic) cite 0,25 g de 3 ori in zi.

7. Psihoterapie: include terapia individuala: rationals, sugestiva (hipnote-
rapie, emofional-stresanti, codificare, autorelaxare), cognitiv-comportamentala;
terapia in grup (aceleasi variante ca si la cea individuala); familiala, psihoanaliza
si psihosinteza, Prezintd importanta §i etapele de reabilitare: a) de recuperare si
adaptare; b) de reabilitare psihosociala §i de integrare; ¢) de profilaxia si stabi-
lizare.

8. Fizioterapie: bii cu hidrogen sulfurat, namol, parafind, curenti d’ Arsonval,
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galvanizare, electroforezi, somn electric (de la 10-15 pana la 20-30 sesiuni cu o
durata de 1-2 ore fiecare).
Profilaxia consumului de droguri, bazata pe teoria modelului invatarii so-
ciale:
e Ajutarea pacientului sa recunoascd semnele pericolului de recidere.
e Sa combatd memoria intensa a euforiei.
e S reintdreascd aspectele negative ale efectelor drogului.
¢ Si evite persoane, locuri §i lucruri, care pot declansa dorinta imperioasa
de consum.
Este importantd abordarea unei serii de strategii cognitive §i comportamen-
tale in rindul adolescentilor, tineretului si altor grupuri sociale:
» (O informare corectd despre droguri §i cunoagterea adevarurilor §i mituri-
lor despre ele.
» Oferirea informatiei corecte despre cauzele, urmarile §i prevenirea con-
sumului de droguri altor grupuri sociale.
= Dezvoltarea spiritului critic §i comportamentelor de adaptare.
* Comunicarea mai bund cu cei din jur §i stabilirea relatiei de incredere cu
ceilalfi.
* Apelarea sprijinului §i ajutorului la nevoie la persoancle competente pen-
tru ajutor calificat.
* Asumarea responsabilititilor si implicarea in prevenirea consumului de
droguri.
= Petrecerea activitifilor educafionale menite sa cultive increderea in sine,
s prevind consumul de droguri sau s3 améne prima experien{a in consu-
mul de droguri.
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MEDICATIA ALCOOLISMULUI

Definitie. Alcoolismul este o maladie progredientd determinata de atrac-
tia patologica pentru bduturile spirtoase (dependenta psihica §i fizicd) cu
formarea unei stari disfunctionale si a sindromului de sevraj (abstinentd) la
intreruperea consumului de alcool, iar in cazurile de lungi duraté — cu dezvol-
tarea tulburdrilor somato-neurologice si dereglirilor psihice ale personalitagii.
Consumul abuziv de alcool constituie primul factor de risc pentru populafia
din Republica Moldova si este o problema complicatd din motivul, ca {ara
noastrd este agrard, unde viticultura si vinificatia sunt ramuri importante in
economia arii, astfel credndu-se traditii §i obiceiuri de a se consuma cantitayi
mari de alcool.

Incident. Dupi datele statistice, 1 european din 4 consumi o cantitate pe-
riculoasa de spirtoase, care provoacd probleme grave de sinatate.

Evident, consumul de bauturi alcoolice este un fenomen larg raspandit prin-
tre contingentele de populatie, inclusiv intre persoanele de gen feminin. Popula-
{ia feminina din zonele urbane mai des decét din zonele rurale consuma bauturi
alcoolice, respectiv 62,2 in comparatie cu 57,1%.

Situatia consumului de alcool intre persoancle de gen masculin este §i mai
agravati, in fiecare zi consumi alcool, conform raportarii, 3,8 la suté dintre bar-
bati, fata de 0.7 la sutd dintre respondenti femei. Barbatii consuma alcool de 1-2
ori pe saptiméand mai frecvent decét femeile. In anul 2013 in Republica Mol-
dova s-au inregistrat 46618 persoane afectate de alcoolism cronic, inclusiv 662
persoane cu psihoze alcoolice. Ponderea femeilor cu alcoolism cronic §i psihoze
alcoolice (luate si aflate la evidentd) din numérul total de bolnavi constituie 7012
cazuri (15%). Deci consumul de bauturi alcoolice este mult mai frecvent printre
contingentele de barbafi si afectati de maladiile narcologice. Cu regret, majo-
ritatea lor se depisteaza tardiv cu afectiuni somato-neurologice grave, psihoze
alcoolice etc.

Primele incerciiri de a folosi alcool sunt motivate cu dorinta de a intra mai
usor in companii, de a scipa de indispozitii. Dar, sub influenta spirtoaselor, toate
problemele si conflictele interpersonale se agraveaza. Deseori apare un compor-
tament antisocial, violentd, stari depresive pana la suicide. Predomina trasiturile
infantile, egocentrice, scade critica.

De aceea, tratamentul §i lucrul profilactic cu astfel de persoane tinere sunt
deosebit de complicate. De cele mai dese ori, nu li se indica tratament medi-
camentos, influentindu-i doar prin metode psihoterapeutice. Aici §i parintii, §i
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medicii trebuie sa fie pregatili pentru a duce un lucru asiduu in insinftogirea
mediului unde se afld copilul, aceasta actiune fiind complicata si de lunga durata.

Etiologie. Un rol important in etiologia alcoolismului il joac 3 grupc prin-
cipale de factori: sociali, psihologici si individuali biologici (fiziologici, bio-
chimici). Dintre factorii sociali au tangenti la dezvoltarea alcoolismului: starea
sociald §i economicd a individului, studiile, apartenenta religioasi sau ctnia, obi-
ceiurile, care nu numai provoaci o anumiti atitudine fata de alcool, dar formeaza
si personalitatea,

Dintre factorii psihologici importantd mare au particularitatile personale ale
individului, capacitatea de adaptare la mediul inconjurator, yomajul, neincrede-
rea in ziua de mine, stresul social §i incarcitura emotionala in rezultatul proble-
melor personale nerezolvate.

Drept factori individuali biologici sunt considerate: dorinta de a inlitura
oboseala, conflictele §i problemele nerezolvate sau crearea artificiala a unei dis-
pozitii frumoase, euforie. Obtinerea acestor rezultate este conditionatd de parti-
cularitdfile fiziologice §i biochimice ale persoanei, care determina sensibilitatea
individuala la alcool.

Este determinat cd betiilor frecvente sunt supuse persoanele, la care alcoolul
provoaca dispozitie crescutd gi euforie. Cercetirile biochimice aratd un nivel
crescut de catecolamine, in comparatie cu persoanele areactive,

Mulii cameni considera ca 1-2 pahare de alcool, folosite in timpul mesei, ridi-
¢d pofta de mancare §i tonusul general al organismului. Dar excitarea permanenti a
mucoasel tractului gastrointestinal conduce la diferite maladii, insofite de scaderea
poftei de méncare. Se deregleazi functia secrctorie si motorie a stormnacului, aso-
cierea cu fumatul duce la ulcere, cancer stomacal sau duodenal; suferd schimbéri
functiile ficatului §i pancreasului; scade imunitatea organismului — chiar o simpla
viroza evolueazi cu complicatii, febrd, pneumonie, insuficienta cardiovasculari;
se deregleaza metabolismul, functiile glandelor endocrine.

Sunt foarte frecvente disfunctiile sexuale — impotenta la barbali si frigidita-
tea la femei; apar dereglari neurologice: polineuropatie, encefalopatie. Bolnavii
acuza dureri in picioare, mers nesigur, fatigabilitate, acestea fiind rezultatul unor
procese distrofice. La persoana cu abuz apar trisituri psihopatiforme de caracter,
tip exploziv, isteroid. astenic sau apatic. Scade tonusul general al organismului,
dispar interesele, scopurile in viatd. Abuzul de alcool de catre femeile gravide
prezintd un pericol esential asupra fitului. Efectul toxic este extrem de mare
in timpul dezvoltirii intrauterine, cauzind daune ireversibile sistemului nervos
central: neuronii nu se dezvolta in mod adecvat, unele celule sunt distruse. altele
se dezvoltd in mod anormal.
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Un rol deosebit are implicarea adolescentilor in abuzul de alcool. Ei au un
organism in cregtere, sistem nervos care nu e pe deplin format. in astfel de cazuri
hoala se dezvolta mai fulgeritor, se pierde controlul asupra cantitafilor consuma-
te si comportamentulu,

Conform estimdrilor specialigtilor din domeniu, cantitatea de alcool pur con-
sumatd pe cap de locuitor a atins cifra de 10-12 litri anual. Aceasta situafie a
sporit majorarea mortalitatii generale a populatiei, negativ a influentat asupra
situatiei demografice din teritoriu, au sporit violenia §i agresivitatea familiala,
suicidele ete.

Patogenie. Alcoolul este toxic gi utilizarea lui sistematicd conduce la apari-
tia dereglarilor in diverse sisteme si organe. Cercetarea structurilor §i functiilor
creierului, sistemului cardiovascular, ficatului, tractulul gastrointestinal, rinichi-
lor, glandelor endocrine, a diverselor forme de metabolism depisteaza dereglari
exprimate. Pentru a studia bazele patogenetice ale alcoolismului este necesard
determinarea deregldrilor neuro-chimice responsabile de dezvoltarea alcoolis-
mului si cele responsabile de actiunea toxica indelungata a alcoolului. Drept
suport patogenetic ne pot servi acele actiuni ale etanolului, care contribuie la
aparitia simptomelor principale ale alcoolismului — atractia, sindromul de sevraj
si toleranta citre alcool, Celelalte deregliri, provocate de citre etanol, sunt atri-
buite acfiunii toxice a lui.

Schimbarea atitudinii, motivatiei, stirii emotionale, ale functiilor vegetative,
apari{ia stirilor psihopatologice conduc la ideea ci locul de frunte in patogenia
acestei maladii i se atribuie dereglirilor functiilor sistemului nervos central.

O betie moderata are 2 stadii — de excitare si de inhibitie. Durata gi inten-
sitatea lor depind de diferiti factori — doza, sensibilitatea individuala la alcool,
starea organismului individului etc. In cantitati sporite de alcool, primul stadiu
practic lipseste si apare o inhibitic profunda. Deci stadiile befiel sunt determi-
nate de schimbiri functionale in tonusul formatiei reticulate, deoarece alcoolul
penetreazd bariera hematoencefalicd §i rapid se instaleaza un echilibru intre con-
centratia in singe §i creier, Usor penetreaza §i bariera placentard, conducind la
egalarea concentrafiei lui la mami si fat. Alcoolul nu numai singur penetreazi
baricrele histo-hematice, dar scade si permeabilitatea lor pentru alte substante
(inclusiv loxice).

Activitatea enzimei principale, participante la oxidarea alcoolului §i trans-
formirii in acetaldehida (alcooldehidrogenaza) in creier este foarte joasa, ceea
ce creeazd condifii pentru actiunea directa §i indelungat a etanolului asupra
creierului.

In creier se determini o concentratie crescutd de acetaldehida — substan{a cu
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rol important in aparitia efectelor alcoolului. Astfel, formatiunile creierului sunt
supuse atat actiunii directe a alcoolului, cét si acetaldehidei. Beiile permanente
conduc la acumularea concentratiei inalte a acetaldehidei in sénge si in tesuturile
creierului. Se presupune cd la administrarea alcoolului aparitia excitatiei, haluci-
naftilor sunt conditionate de actiunea acetaldehidei, deoarece ele se dezvoltd, ca
regula, pe fondalul sevrajului, atunci cind este crescut nivelul acetaldehidei in
sdnge, iar concentratia alcoolului este neinsemnata.

In dependenta de cantitate $1 durata administrarii alcoolului, se determina
dereglari mai mult sau mai putin exprimate ale proceselor oxidative in fesutul
cercbral. Efectul alcoolului asupra respirafiei creierului este asociat cu efectul
asupra compugilor, care furnizeaza energie pentru activitatea funcfionals a celu-
lelor nervoase si procesele glicolizei.

Alcoolul provoacd o scidere semnificativi a utilizirii glucozei in creier,
ceea ce argumenteazi nivelul ei crescut in tesuturile lui.

De mare importanti este efectul alcoolului asupra metabolismului proteine-
lor §i aminoacizilor creierului, deoarece acestia joacd un rol important in pro-
cesul cognitiv si tulburirile de memorie. Se presupune ci modificarile sinte-
zei proteinelor la administrarea indelungatd a alcoolului, indeosebi a proteinei
S-100, care participa in procesele cognitive $i de instruire, pot avea importan{i
patogenetica in dezvoltarea alcoolismului.

Efectul alcoolului asupra neurotransmisiei cerebrale este perceput ca verigi
esentialad in patogenia alcoolismului. Cele mai multe tlburari emotionale, voliti-
ve, psihice sunt asociate cu schimbarea metabolismului si functiilor neurotrans-
mitatorilor SNC.

Alcoolul afecteaza somnul, schimbé echilibrul dintre fazele rapide si lente
ale somnului. Reglarea acestor procese este asigurati de interactiunile complexe
ale impactului asupra neurotransmitatorilor §i acfiunea asupra metabolismului
acidului gamma-aminobutiric, serotoninei si catecolaminelor, La administrarea
indelungat a alcoolului are loc distrugerea crescutd a norepinefrinei, ceea ce
conduce la instalarea deficitului ei cu sciderea capacititii de munci si dispozitiei
pacientului.

Alcoolul actioneazi predominant asupra sistemnului nervos central al omu-
lui, mai ales pe centrii ce coordoneazi functiile cerebrale complexe cum ar fi
congtiinta §i emotiile, §i mai putin pe functiile inferioare, vegetative. Cét de pu-
ternic este §i cat de mult tine acest cfect, depinde de concentratia de alcool din
organism, ce se determind in sdnge (alcoolemia) si se misoard in grame de al-
cool la litrul de singe. Cele mai multe decese survenite in urma unei intoxicafii
etanolice au evidentiat o alcoolemie cuprinsa intre 1.8 5i 6,7 g/l. Concentratiile
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letale sunt cuprinse intre 5,0 i 8,0 g/l; 90% din persoancle care prezinta aceste
valori decedeari.

Alcoolul are un efeet narcotic care se instaleazi dupd un stadiu initial de
iritatie/excitatie. Aceasta stare de excitatic se defineste prin disparitia inhibiti-
ilor. Forta musculard grosierdi creste dupd ingestia de alcool in cantitafi mici,
fiind redusa senzatia de oboseald in timpul starii de excitatic. In acelasi timp,
performanta in ceea ce priveste rezolvarea de sarcini complicate (conducerea
unui autovehicol) este vizibil afectata, chiar la ingestia de cantitati reduse, con-
tribuind la scaderea performantei generale §i a capacitafii de a aprecia propria
performanta.

La persoana aflatd in stare de ebrietate, se evidentiaza labilitatea dispozi-
tici si sugestibilitatea crescutd: poate face veselie intr-un moment, iar apoi sa
izbucneascd in lacrimi si sd-si plang# viata nercusita. In acest sens, alcoolul
nu-l inveseleste si nici nu-1 intristeaza, ci doar inlitura mecanismele reglatoare
care, in mod normal, echilibreaza oscilatiile vietii psihice. Intai dispar inhibi-
tile, apoi lipseste capacitatea de a efectua munca de precizie, intelectuald sau
fizicd; in final, este influentatd si activitatea musculardl grosierd, si constiinta
individului este tot mai tulburati. In doze foarte mari, alcoolul determini o
stare de narcozi — ce se deosebeste clar de somnul normal — din care cel ebriat
abia poate fi trezit. In doze si mai mari, alcoolul devine o toxini cu efect letal.
Decesul intervine prin tulburéri ale sistemului nervos central. Centrul respi-
rator al creterului este paralizat, inima $i circulafia sangvina se pribusesc. Un
efect evident al alcoolului se observa la nivelul vaselor sangvine care se dilata.
Concomitent, se produce o contractie a vaselor din interiorul organismului,
pentru a pastra constanti tensiunea arteriald. Pentru ci sangele se raceste mai
repede la suprafata corpului, alcoolul accelereaza pierderea de caldura (creste
procesul de termolizi). in acelasi timp, el paralizeazi centrul termogenezei in
creier care regleazd temperatura corpului. Mulfi alcoolici au inghetat in aer
liber, devenind victime ale acestui mecanism complex.

Tabloul clinic. Efectele consumului exagerat de alcool se impart in efecte
imediate (acute) si efecle pe termen lung (cronice).

Efectele imediate (acute) ale consumdui exagerat de alcool, Alcoolul exer-
citd un efect depresiv asupra creierului si este capabil si stribatd bariera he-
mato-encefalica, astfel incit concentratia din creier va egala rapid concentratia
plasmatica a acestuia. Efectul depresiv al alcoolului se traduce prin dificultate in
mers, lipsa echilibrului, dificultate in exprimare §i lipsa de coordonare a misca-
rilor ce impun finete; scaderea acuitafi vizuale periferice.

La ingerarea unor cantititi mari de alcool, ¢linic se va constata o reducere a
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frecvenielor respiratorii $i a ritmului cardiac. Voma este frecventa. existind peri-
colul inhalérii acesteia in plimdni cu aparitia pneumoniei de aspiratie, deoarece
voma aspirata confine suc gastric, care digera alveolele pulmonare (sindromul
Mendelson).

Nivelul foarte mare al alcoolului in singe poate conduce la instalarea stirii
de coma si, in final, la deces.

Efectele consumului exagerat de alcool pe termen lung (alcoolismul
cronic);consumul sustinut de alcool afecteaza fiecare sistem in parte. Alcoolul
consumat zilnic timp de ani de zile duce la o serie de dezechilibre somato-psihi-
ce cu implicafii profunde: apar tulburiri ale ritmului somn-veghe, cu inversarea
ritmului nictemeral, Bolnavul are tendinta de a prezenta insomnii si va fi som-
nolent in cursul zilei. Pot sa apara amorteald §i furnicaturi la nivelul membrelor
superioare §i inferioare.

Se pot intdlni la alcoolicii cronici sindroamele Wernicke sau Korsakoff (im-
preuna sau separat), care apar ca urmare a nivelului scizut de tiamina (vitami-
na B, ) din sédnge, consecin{a alimentatici deficitare specificd alcoolicilor (refuza
sd se alimenteze), Intrucit alcoolul scade apetitul si inhibi senzafia de foame.
In sindromul Wernicke se intélnesc grave tulburdri ale stirii de echilibru, nis-
tagmus, dificultate in mers. Sindromul Korsakoff se caracterizeazi prin tulburdri
grave de memorie §i incapacitatea de a fnvita lucruri noi.

(O mica parte dintre aleoolicii cronici vor dezvolta de-a lungul timpului de-
generescen(d cerebeloasid manifestata printr-un mers nesigur si nistagmus usor.
Important este faptul ca aceste modificiri sunt reversibile prin incetarea con-
sumului de alcool, refacerea avand loc in decurs de un an, Totusi la un numér
restrans de bolnavi se intilneste o dementd alcoolica persistentd, care nu mai
cedeazdi in urma abstinentei,

Ca i tulburgri psihiatrice ale consumului masiv i cronic de alcool, se men-
tioneaza deprimarea intensa cu duratd de zile sau saptaméni, halucinatii auditive
i idei delirante paranoide. In perioada de abstinenta. pacientul prezinta o anxie-
tate puternicd, care persisti mai multe luni dupi incetarea consumului de alcool.

La nivelul tubului digestiv, consumul cronic de alcool provoaca inflamatii
esofagiene, gastrice, varice esofagicne, determinate de hipertensiunea portala,
de atrofia celulelor gastrice. La nivelul intestinului subtire apar hemoragii viloa-
se, scaderea absorbliei apei si electrolitilor, intestin spastic. La alcoolicii cronici
s intdlneste frecvent pancreatita acutd §i cronica. Alcoolul afecteazi ficatul prin
infiltrarea acestuia cu grilsime, initial dezvoltandu-se steatoza hepatica, care este
reversibild la incetarea consumului de alcool, hepatita alcoolica (reversibild) si,
in final, ciroza alcoolica (nu mai este reversibild), fiind o cauzi de deces.
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S-a demonstrat ¢a la alcoolicii cronici riscul de cancer este de zece ori mai
mare, decit in populatia generald, cu localizari la nivelul gitului, capului, esofa-
gului, ficatului, pancreasului §i sanului.

Consumul cronic de alcool afecteaza si sistemul hematopoietic, crescand
volumul eritrocitar mediu. Alte modificari includ scaderca productier de leu-
cocite, sciderea mobilitatii si aderentei granulocitare, micgorarea raspunsului
hipersensibilitagii intdrziate, trombocitopenie usoara, sciderea agregirii pla-
chetare.

La nivelul sistemului cardiovascular, etanolul scade contractilitatea mio-
cardicd si determind o vasodilatatie periferica cu senzatie de incilzire a extre-
mitdtilor. Alcoolul consumat in exces cregte necesarul miocardic de oxigen,
cu efecte nefaste pentru pacientii cu cardiopatie ischemica, In cantitdti mici,
alcoolul duce la o ugoard scidere a tensiunii arteriale, dar un consum excesiv
si sustinut va duce la o crestere a tensiunii dependentd de dozi. Consumul
cronic conduce la cardiomiopatii, aritmii atriale sau ventriculare, tahicardie
paroxistica, insuficientd cardiaca cu dilatarea atriilor si ventriculilor: se pot
forma trombi in atriul sau ventricolul stang: cregre riscul de accident vascular
cerebral.

La nivelul aparatului urogenital, alcoolul in canfitafi man produce ameno-
ree la femei, sciderea in volum a ovarelor, infertilitate, absenta corpului luteal,
avort spontan. Consumul de alcool in timpul sarcinii afecteaza fatul, determi-
na anomalii faciale fetale cu fante palpebrale inguste. dinti mici cu defecte ale
smaltului, anomalii cardiace, incluzind defecte septale atriale sau ventriculare,
limitarea miscirilor articulare, microcefalie, retard mental.

La nivelul muschilor, alcoolul in exces determind miopatie alcoolica, ca-
racterizatd prin dureri musculare. Sistemul osos este afectat prin modificarca
metabolismului calciului si cregterea riscului pentru fractun.

Diagnosticul alcoolismului cuprinde evaluarea longitudinala a probleme-
lor somatice $i emotionale a subiectului, planificarea tratamentrului §i urmarirea
evolutiel,

|. Faza prealcoolica: obiceiul de a se relaxa cu biuturd, cu tendinid de a
creste cantitatea ingeratd, alcoolul se consumi ocazional. la petreceri, sarbatori,
protocoale; incd nu existd dependenta fizica gi psihicd. Dependenta sc poate dez-
volta prin: consum de alcool repetat §i cand cantitatea de alcool cregte din ce in
ce mai mult cu fiecare ocazie de consum.

2. Faza prodromala (de debut): consumul, in secret, de alcool, gindire
orientatii mereu spre consum, aparitia sentimentelor de vinovitie, ,rupturi ale
flmului”. In aceasti faza, sunt ,asigurate” de citre consumator toate conditiile
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pentru dezvoltarea dependentei. Consumatorul manifesta: amnezie, consum de
alcool pentru efectul in sine, ascunderea alcoolului, preocupare fatd de alco-
ol, sorbirea cu sete a primului pahar, sentiment de vinovitie privind alcoolul,
evitarea conversatiei pe tema aleoolului, amneziile apar dupa aproape fiecare
consum.

3. Consumul prin constrdngere: (pierderea controlului)! Deraierea totala in
relatiile sociale, accese de furie, gelozie, mila fatd de propria persoani, preocu-
pare pentru asigurarea unor cantitili suficiente, bautul de saptimina. kste [aza in
carc dependenta de alcool este deja instalats. Alcoolicul manifestd urmatoarele
devieri de comportament:

- Pierderea controlului, persoana nu mai poate controla voluntar cantitatea
de bautura consumatd, se pierde sim{ul masurii, se consuma pani la betie,
cbrietate, intoxicatie, coma alcoolica.

- Rationalizarea si justificarea consumului, negarea bolii,

- Grupul de consumatori devine o sursd importanta pentru respect §i stima
de sine.

- Comportament agresiv, remuscare si sentimentul de vina persistenta.

- Modificarea comportamentului, tulburdri de comportament,

- Intreruperea relagiilor sociale.

- Pierderea serviciului, incapacitatea de a prelua sarcini §1 responsabilitii,

- Pierderea interesului pentru activititi casnice, hobbyuri, alte activitati.

- Reinterpretarea relatiilor personale.

- Autocompétimire marcata, stiri depresive.

- Gandire irationala: crede lucruri fira fundament real. interpretare nega-
tivi.

- Protejarea bauturii, neglijarea hranci, a igienei corporale si a aspectului
fizic.

- Prima spitalizare, probleme medicale in urma complicatiilor date de con-
sum.

- Gelozia alcoolica, sciderea capacitatii sexuale, impotenta.

- Consum matinal de alcool.

4. Faza cronica: decaderea personalititii, tulburiri cognitive. Individul bea
impreuna cu persoane din medii sociale inferioare. Pierderea toleraniei la alcool,
tremurdiluri, stari de anxietate. stiri de colaps. Este ultima fazi a dependentei.
Din acest punct, nu mai exista cale de intoarcere la . bautul controlat”. in acest
stadiu dependenta se manifesta prin:

¢ Consum permanent de alcool - de unul singur sau in compania prietenilor
de pahar.



Deteriorare eticai — sistemul de valori s-a modificat.

Deteriorare reversibild a gandirii.

Deteriorare sociald prin compania consumatorilor,

[nlocuirea oricarei biuturi cu alcool.

Tremuriituri, consum pentru evitarea sevrajului.

Refuzul de a accepta starea de degradare fizicd §i psihic,

Psihoze alcoolice determinate de consumul de alcool.

Consecinfe fizice/biologice:

e pastritd, ulcer gastric, tulburiri de absorbtie a vitaminei B_,;

o ficat de staza (ficat gras), cirozi hepatica cu varice esofagiene, impotenta:

» polineuropatie (afectarea tuturor nervilor periferici), leziuni cercbrale to-
xice (modificari de caracter, scaderea performantelor intelectuale);

s psihoze determinate de consumul de alcool.

Betia patologici — o stare de excitatie, respectiv sedare declangata prin con-
sumu! de alcool, cu reunocasterea defectuoasd a realitatii. iluzii gi halucinatit.
Frica excesiva sau furia, agresivitatea puternica, starea de afect §i atitudinea vi-
olentd pot aparea deja la ingerarea de cantitdti minime de alcool (probabil, in
urma unei predispozitii individuale, date de leziuni la nivel cerebral), Durata
acestor manifestiri este limitatd in timp (5-15 min.). Urmeazia somnul terminal
i amnezia evenimentului.

Delirium tremens reprezinti o stare gravi in care apar halucinatii vizuale
majore, aprecierea gresitd a realititii, agitatie psihomotorie severd, ranspirafii
profuze, tremurdturi, dereglari periculoase ale frecventei cardiace §1 tensiunii
arteriale,

Halucinoza alcoolici. Se aud voci vorbind intre ele, precum §1 voci comen-
tatoare care judeci persoana consumatorului. Halucinatiile complexe de situatii
includ scene de urmirire i asediu i se asociazi cu anxietate maxima.

Gelozia obsesivil a alcoolicului este obsesia ca partenera ,,merge” cu altul.
Se manifestd zgomotos si cu un vocabular ordinar, Originea se gaseste in relatia
tensionald a cuplului, datoratd tocmai consumului de alcool, precum §i in atitu-
dinea evidentd de refuz din partea partenerei. Se adaugd problema impotentei,
sentimentele de vinoviitie din cauza abuzului de alcool, sentimentul de umilire i
frica de a-gi pierde partenerul de viala.

Encefalopatia Wernicke este o inflamatie acutd a creierului ce poate pune
viata in pericol (include somnolenta, paralizia globilor oculari i ataxia, tulbura-
rea coordondrii miscérilor).
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Sindromul Korsakov reprezintd tulburiri grave ale memoriei, pacientul
confabuleaza mult. Sunt prezente fenomene de sevraj: hipertensiunea arteria-
la, transpiratia profuzi, tremuraturi, dureri la nivelul intregului corp (la nivelul
trunchiului), anxietate, predelir, tulburari de somn, care indica intotdeuana inter-
narea in spital.

Tratamentul. Farmacoterapia alcoolismului cuprinde trei etape:

* terapia sevrajului,

e detoxifierca si

* mentinerea abstinentei.

Este important de pus accentul pe tratamentul aspectului alcoolismului dat
de pierderea controlului, craving, timpul petrecut consumand, ignorarea conse-
cintelor, consumul unor cantititi mai mari decét s-a intenfionat si cresterea nu-
marului zilelor in care se consuma alcool. Agentii tarmacologici si metodele de
administrare au ca tinte aceste trisituri ale alcoolismului si se constituie in asa
7isa terapie de reabilitare” a alcoolicului.

Medicatia antidipsotropici este reprezentatd de substanie care pot opri su-
biectul de a consuma alcool prin producerea de cfecte neplicute la ingerarea
acestuia. Dintre cfectele adverse se atesti: greata, voma, ameteala, congestia
fetei, cefaleea, somnolenta §i starea de rdu general.

Principalul agent antidipsotropic folosit este Disulfiramul (Antalcol, Anta-
buse). Mecanismul de actiune al disulfiramului este legat de inhibitia enzimei
aldehiddehidrogenazei, responsabile de oxidarea alcoolului in fical. Prin blo-
carea acestel ¢éii enzimatice in organism se acumuleaza acetaldehida. ce duce
la simptomele deja mentionate. Pe lingd aceasta, disulfiramul inhiba dopa-
min-beta-hidroxilaza, enzima implicata in controlul nivelului catecolaminelor
cerebrale, ce explica aparitia somnolentei §i stirii de oboseala de care se plang
subiectii, care iau aceastd substantd. De asemenca, disulfiramul interferd me-
tabolismul altor medicamente administrate concomitent subiectului, ce poate
duce la acumularea acestora in organism si provoca semne de intoxicatii. Dupa
oprirea administrarii de disulfiram, revenirea echipamentului enzimatic la nor-
mal dureazd 5-8 zile, ceea ce explica si durata efectelor antidipsotropice dupi
stoparca medicatiei.

Disuffiramul se administreaza sub forma de comprimate enterale. Tra-
tamentul incepe dupi cel putin o zi de abstinentd pentru a nu apirea feno-
menele neplicute ale interactiunii cu alcoolul. Unii autori recomandi sa se
inceapd cu doze de 1000 mg/zi (doud comprimate a 500 mg), ca mai apoi si
se reducd treptat in decurs de 4 zile pentru a se ajunge la doza de intretinere
de 250 mg/zi. Aceasta dozi este suficienta pentru a produce efectele antidi-
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psotropice §i are putine efecte secundare (tulburdri digestive, creslerea usoara
a tensiunii arteriale, somnolenta, fenomene de polinevritd). Atunci cind exista
indici ca pacientul poate tolera fard efecte sccundare neplacute o doza de 500
mg, sc continua cu ea cu conditia monitorizarii atente a starii subiective a pa-
cientului si a functiei hepatice.

In prima perioada de administrare a disulfiramului se poate testa sensibi-
litatea subiectului la alcool. Aceasta trebuie facuta cu ateniie dupa efectuarea
unui examen clinic si biologic ingrijit (starea cardiovasculard si hepatica) prin
administrarea de doze mici a unei bauturi alcoolice pana la aparitia fenomene-
lor antidipsotropice (congestia fetei, greald, vomi, ameteald, astenic), In felul
acesta s-a testat si sensibilitatea pacientului, suficienta dozei administrate gi el
si-a reintdrit motivatia de a deveni abstinent macar pe perioada luarii medica-
mentului,

Terapia cu disulfiram trebuie continuatd cat mai mult posibil. Ea incepe
intr-un mediu spitalicesc, dar se continud la domiciliu §i este bine ca examene
clinice s se efectueze lunar. Dupd un an de administrare a disulfiramului, se
face un examen total si se poate lua in considerare sistarea sau continuarea
tratamentului.

Este importanti evaluarea functiei hepatice la 3 luni. Hepatotoxicitatea di-
sulfiramului e provocata de reactia idiosincrazica a organismului la aceasta sub-
stanti. Primele semne de alarmi ar fi aparitia gretii, oboselii prelungite, artralgii,
febrei si coloratiei galbene a sclerelor, mucoasei bucale sau a pielii. Probele
functiei hepatice ficute periodic vor fi apreciate in functie de rezultatele obfinu-
te la inceperea tratamentului. Cresterea valorii aspartat-aminotransferazei peste
250 UI poate fi un indicator al stoparii tratamentului cu disulfiram.

Terapia cu disulfiram nu poate fi privitd ca o terapie de prim ordin in alco-
olism. Ea singurd nu poate conduce la un succes terapeutic de lunga duratd. Se
recomanda s se asocieze cu o metoda de terapie psihosociald desfasuraté in pa-
ralel (terapic de grup, terapie de cregtere motivationald, terapie familiald). Foarte
bine raspund barbatii aflati la varsti mijlocie. casitoriti, cu un statut social stabil.
Angajarea intr-o terapie psihosociald va fumiza suport §i motivatie suplimentara
pentru a continua terapia cu disulfiram si astfel ambele terapil se vor sustine
reciproc. Multi profesionisti se confruntd cu abuzul de alcool la persoane care
prezinti tulburdri mentale severe, precum psihozele si czitd sa trateze alcoolis-
mul concomitent, pornind de la premiza ca o ameliorare a evolutiel psihozei va
atrage automat si o scadere a consumului de alcool, Disulfiramul poate fi admi-
nistrat concomitent cu antipsihotice, anxiolitice, stabilizatoare ale dispozitiei,
antidepresive sau antiblocante.
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Mai exista un agent cu proprietii antidipsotropice: citratul calcic al carbimi-
dei (Temposil). Modul de actiune al carbimidei este asemanator cu cel al disulfi-
ramului, doar ¢ reversibilitatea inhibitiei enzimatice este foarte rapida, ce duce
la posibilitatea ingestiei alcoolului la o zi dupa incetarea medicatiei, lucru deloc
placut pentru terapeut. Doza zilnica este de 50 mg/zi divizatd in doua prize.

Litiu carbonat. Terapia cu litiu in alcoolism se indica datorita legaturii intre
tulburdrile afective si alcoolism cu rol de stabilizator al dispozitiei.

Antiepilepticele. Carbamazepina faciliteaza abstinenta §i favorizeaza reabi-
litarea alcoolicului (a sindromului de sevraj). Se recomanda ca, in cazuri in care
nu exista alte alternative farmacologice, sa se utilizeze s1 carbamazepina. Dozele
zilnice se ridica intre 800-1200 mg/zi,

Antidepresivele inhibitoare selective ale recaptirii serotoninei conduc la
cresterea serotoninei cerebrale prin inhibarea recaptdrii el la nivel sinaptic
§1 au capacitatea si moduleze aspectele neuro-comportamentale, care stau la
baza comportamentului de consum: efectul de reintdrire dat de alcool, impul-
sivilatea, excitabilitatea si imposibilitatea de a-si controla consumul de alcool.
Se precriu in cazul alcoolicilor care prezinta si depresie (fluoxetina, sertralina
§i citalopramul cte 40 mg/zi). Adiugarea antidepresivelor de ultima genera-
fie la programele de psiho-socioterapie duce la maximalizarea rezultatelor (de
exemplu asocicrea de inhibitoare ale recaptirii serotoninei cu terapia cognitiv-
comportamentald).

Agentii anticraving se considera wmedicatie perfectd” in tratamentul al-
coolismului pentru ci se adreseazi direct nucleului dependentei, dorintei im-
perioase de a bea (craving). Ca si opiatii, alcoolul activeaza sistemul de pre-
miere care face ca individul si caute ulterior aceasts substanta. In activarea
sistemului de premiere, un rol il au dopamina s serotonina si unele endorfine
cerebrale. Alcoolul si dopamina produc unii compusi (tetraisoquinolina), care
stimuleazd direct receptorii opiozi cerebrali, la care se adaugd si acfiunea
stimulativa a alcoolului asupra endorfinelor cerebrale. Ambele mecanisme
sunt blocate de antagonistii opioizilor endogeni. Utilizarea antagonistilor opi-
aceclor (naltrexona si nalmefena) a dus la scaderea dorintei de consum de
alcool. Aceasta reducere este dependents de doza, respectiv cu cat cantitatea
antagonistului este mai mare, cu atét §i dorinta de consum este mai mica. Indi-
Vizii care iau acesti antagonisti si consuma alcool descriu ¢ alcoolul are mai
putine efecte placute §i ca balanta se tnclini spre efectele neplacute, ceea ce
conduce la reducerea dorintei de a mai consuma, diminudnd astfel comporta-
mentul de ciutare si reintdrirea pozitivd. Din aceste considerente, antagonistii
opioizilor se indica ca agent anticraving §i ca tratament de electie in progra-
mul de reabilitare a alcoolicului.
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Tratamentele psihosociale cresc complianta la tratamentul farmacologic §i
farmacoterapia creste eficienta tratamentului psihosocial prin reducerea cravin-
gului §i prin ajutarea pacientului de a rimane abstinent.

Pacientii eligibili pentru tratamentul cu naltrexond sunt:

e Indivizi dependenti de alcool, stabili din punct de vedere medical si care
nu au folosit recent opioizi (heroind, morfing, etc.). Pacienti care necesita
analgezie narcoticil nu sunt eligibili.

e Subiectii sa fie intr-o relatie suportivd cu terapeutul gi/sau cu un grup
terapeutic in vederga cresterii compliantei §i a directionarii catre scopul
comun al sobrictafii.

Disponibilitatea gi interesul pacientului de a administra naltrexona.

e Terapeutul trebuie sa efectueze teste ale functiei hepatice inainte de ni-
fierea tratamentului si periodic in timpul tratamentului, Se recomanda
precautie in folosirea naltrexonei la pacientii la care nivelul aminotrans-
ferazelor este de 5 ori mai mare decét normal. Naltrexona este absolut
contraindicatd la pacientii mentinuti cu metadond sau LAAM (levo-
alpha-acetyl-methadol) pentru dependenta de opiacee.

Efectele adverse obisnuite, precum greaia, cefalcea, ameteala, oboseala, ner-
vozitate, insomnia, voma i anxietatea, pot apirea la inifierea tratamentului in
aproximativ 10% din pacienti.

Medicii curanti trebuie s individualizeze durata tratamentului cu naltrexona
in functic de necesitatea fiecdrui pacient, Initial, poate fi tratat cu naltrexond timp
de 3 la 6 luni dupa care pacientul si terapeutul trebuie si evalueze progresele
pacientului. Factorii care trebuie s3 fie luati in calcul la prelungirea tratamentului
peste 3-6 luni includ interesul pacientului. dozele recente, raspunsul la tratament
si evitarea situatiilor de risc.

Acamprosatul (caleiu acetil homotaurinatul-campral), ¢a medicatic de pre-
venire a recaderii, intervine in sistemele neuroaminergice implicate in sindromul
de dependentd: glutamatul i acidul gama-aminobutiric (GABA), crescand nu-
marul de receptori de captare a GABA si transmisia GABA-ergica la alcoolici,
Consumul cronic de alcool produce modificiri persistente in aceste doud sis-
teme monoaminergice, iar acamprosatul restaureazi activitalea normald a lor.
Preparatul nu actioneaza asupra cravingului, ¢i, prin descresterea motivatiei de
consum si sciderea pericolului recaderii, scade §i rscul ca subiectul si incalce
regulile de abstinenta stabilite in cadrul terapiilor psihosociale.

Acaprosatul se prezintd sub formi de comprimate a 333 mg substantd ac-
tiva si se recomanda a fi administrat 2 comprimate de 3 ori pe zi, in timpul
meselor la pacientii cu o greutate de peste 60 kg sau 4 comprimate divizale
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in 3 prize (2 dimineata, una la prinz si una seara) la pacientii sub 60 kg, Tra-
tamentul trebuie continuat timp de un an dupa care se face un examen clinic.
Tratamentul incepe imediat dupi sevraj §i continua chiar daci pacientul a con-
sumat alcool pentru o perioadd scurta, Acamprosatul este foarte bine tolerat
de pacienti, nu interactioneaza cu disulfiramul §1 nu este hepatotoxic. Primele
rezultate se obtin dupa primele 30-90 zile de tratament. interval n care riscul
de consum de alcool este incd mare si nevoia de a sustine eforturile pacientului
este evidents.

Ca si in cazul naltrexonei, acamprosatul nu reprezinid o terapie unica, ci tre-
buie asociat cu alte mijloace de sustinere a pacientului, cele mai importante fiind
terapiile psihosociale §i comportamentale,

Preparatele de perspectiva in tratamentul alcoolismului:

Medicamente Tinta

Topiramat GABA/glutamat

Valproat GABA/glutamat
Ondansetron 5-HT, receptori

Nalmefen antagonistul p-receptorilor
Baclofen GABA, receptor
Antalarmina CRFI receptor
Rimonabant CBI receptor

Evaluarea eficacitatii unui tratament farmacologic in alcoolism trebuie sa
dureze mai multi ani, terapiile care asociazi mai mulfi agenti farmacologici tre-
buie examinate atent, jar interventiile psihosociale concomitente cu farmacote-
rapiile solicitd o mai mare standardizare.
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