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EDITORIAL

Our everyday life –  
could we do something  
good for her?

Medicine is an integral part of our lives and not the other 
way round. That's why you need to take her advice seri-
ously: take care of your physical, emotional, and spiritual 
health. Watch your diet closely and get a soothing sleep, 
include physical activity in your daily schedule, ingest only 
moderate amounts of alcohol, do not smoke or become ad-
dicted to drugs. Do not pretend to be healthy, go to the doc-
tor whenever you do not feel good.

 Samuel Shem

In my country, whenever an expression is sufficiently suc-
cinct, but also comprehensive, it is said that you have declared 
the Bible as you only supported one foot! In other words, you 
managed to extract the essence from the story in a very short 
time.

This is the sensation given to me by the reading of the 
above passage, signed by an American doctor who tried, in the 
volume of the House of God, known all over the world, to ridi-
cule in a cynical form, pushed to the extreme American medi-
cal system of the last decades of the last century.

The sarcasm of the writer is present on almost every page, 
the lack of ethics and the rush of money are two of the most 
attacked topics. You can hardly find in this volume positive el-
ements that should have been mentioned, although American 
medicine, then as it is now, can represent for many a model 
worthy of copying.

But many years after the book’s release, in one of the inter-
views with the press, Shem (his true name Stephen Bergman) 
the cynical physician and writer, manages to inhibit his ten-
dency to laugh and look for spots in the sun of his own profes-
sion, and the product of this effort is, among others, the next 
paragraph.

I have a lot of doubt about the matter being dealt with by 
Shem-Bergman, not because I dare to question the impor-
tance, but because I have had the opportunity in these last 
years to treat almost all of the precepts outlined above and 
give it every time to the reader, on a few pages, the quintes-
sence of these tips as elementary as vital to the individual’s 
health. What persuaded me to return to some extent on some 
of the issues already dealt with, is the fact that the latest fig-
ures and articles in the medical press, show nothing encourag-
ing or optimistic: modern society is suffering more and more 
from non-observance of precepts related to maintaining a nor-
mal state of health, as if today and the pleasures that the indi-

EDITORIAL

Viaţa noastră cea de toate  
zilele – am putea face ceva  
bun pentru ea?

Medicina e parte integrantă din viaţa noastră și nu invers. 
De aceea, e nevoie de a lua în serios sfaturile ei: ai grijă de 
starea sănătăţii tale din punct de vedere fizic, emoţional 
și spiritual. Observă-ţi îndeaproape dieta și asigură-te de 
un somn liniștitor, include activitatea fizică în programul 
tău zilnic, ingerează doar cantităţi moderate de alcool, nu 
fuma și nu deveni dependent de droguri. Nu te preface a 
fi sănătos, du-te la doctor ori de câte ori nu te simţi bine.

Samuel Shem

În țara mea, ori de câte ori o exprimare e suficent de 
succintă, dar și comprehensivă, se spune că ai declamat Biblia 
în timp ce te sprijineai doar pe un singur picior! Cu alte cu-
vinte, ai reușit să extragi esențialul din poveste într-un timp 
extrem de scurt.

Aceasta e senzația pe care mi-a oferit-o citirea pasajului de 
mai sus, semnat de un medic american care a încercat în volu-
mul Casa Domnului (l. engl. House of God), cunoscut în toată 
lumea, să satirizeze într-o formă cinică, împinsă la extrem, 
sistemul medical american din ultimele decenii ale secolului 
trecut.

Sarcasmul scriitorului e prezent aproape în fiecare pagină, 
lipsa de etică și goana după bani sunt două din cele mai ata-
cate subiecte. Cu greu găsești în acest volum elemente pozi-
tive ce ar fi trebuit amintite, deși, medicina americană, atunci 
ca și acum, poate reprezenta pentru mulți un model demn de 
copiat.

Dar mulți ani după apariția cărții, într-unul din interviurile 
oferite presei, Shem (pe numele său adevărat Stephen Berg-
man), cinicul medic și scriitor, reușește să-și inhibe tendința 
de a lua totul în râs și de a căuta pete în soarele propriei sale 
meserii, iar produsul acestui efort e, printre altele, paragraful 
alăturat.

Am stat mult la îndoială dacă e cazul să mă ocup de su-
biectul tratat de Shem-Bergman, nu pentru că aș îndrăzni a-i 
pune la îndoială importanța, ci pentru că am mai avut ocazia, 
în acești ultimi ani, să tratez aproape fiecare din preceptele 
expuse mai sus și să ofer de fiecare dată cititorului, în câteva 
pagini, chintesența acestor sfaturi, pe cât de elementare, pe tot 
atât de vitale pentru sănătatea individului.

Ceea ce m-a convins să mă reîntorc într-o bună măsură la 
unele din subiectele deja tratate e faptul că ultimele cifre și ar-
ticole apărute în presa medicală nu prezintă nimic încurajator 
sau optimist: societatea modernă suferă din ce în ce mai mult 
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vidual can offer on the spot completely diminish the care of 
tomorrow. The well-known Latin poet Horace expressed this 
pseudo culture of temporal existence: carpe diem that is, enjoy 
today. Of course, contemporary reality is completely different. 
The third millennium individual does not behave in everyday 
life as if tomorrow is questioned. He draws up projects for a 
long time and acts in a manner that offers the most chances to 
the success of his own plans.

It is therefore surprising, that the citizen of the civilized 
world of today invests a remarkable mental activity for, saying, 
the material assurance of tomorrow, according to the proverb 
who asks to gather white money for black days, but ignores, 
sometimes completely, those aspects of existence which can 
provide a clear chance of continuing to live, avoiding the un-
pleasant surprises of fate.

As usual, I’m getting ready to receive the rigor replica. 
Cynics will react by bringing the double argument that could 
overturn the idea above. The first is the genetic legacy, that we 
cannot touch and which we cannot change (although in recent 
years, there is talk and work intensely about genetic technolo-
gy that aims precisely to change the luggage we have received 
to ancestors). And the second part of the argument will dis-
cuss the role of chance and a random occurrence in everyday 
life of each of us, as the famous popular saying says: “Make me 
mother with luck and throw me into the fire”.

The answer seems to come from itself. What cannot be cor-
rected, must be set aside. What does not depend on us is not 
very important. But the rest, all those mentioned by Shem-
Bergman in the next paragraph, must be taken seriously into 
consideration.

Far from me, the thought of making a two-pronged phi-
losophy. But the question that comes to my mind will perhaps 
have the gift to persuade those unconvinced of the importance 
of seriously treating of that proposed by the well-known au-
thor and physician. For example, even when driving the car 
is perfect and done with all due care, the accident can come 
from the indolence and / or the negligence of another driver. 
But the chance to be involved in a serious road accident triple 
or quadruple if you are driving under the influence of alcohol.

But let’s return to the data in the literature, not at all en-
couraging. Here are some. Approximately 50% of the USA 
adult citizens are obese, and more than half of them suffer 
from diabetes. At least one quarter of the adult population 
of the globe suffers from, what we call, metabolic syndrome 
(obesity, hypertension, hyperglycaemia, hypertriglyceridemia, 
and the HDL cholesterol above the normal blood limit). In the 
United States, this figure is 34%.

Nine out of 10 lung cancer patients are or have been smok-
ers. Despite what is believed, the cigar or pipe does not change 
the situation. And, of course, we, the doctors, cannot ignore 
the other harmful effects of smoking: chronic obstructive air-
way failure, coronary insufficiency, arteritis etc.

In Israel, it appears that the proportion of smokers among 
the young population is steadily rising, with the military serv-
ice providing a supportive environment to dedicate yourself to 
this vice, which adds to the daily stress caused by the military 
situation on the border of the country.

de pe urma nerespectării preceptelor legate de menținerea 
unei stări de sănătate normală, de parcă ziua de azi și plăcerile 
pe care individul și le poate oferi pe loc estompează complet 
grija zilei de mâine. Cunoscutul poet latin Horațiu exprimase 
această pseudocultură a existenței vremelnice: carpe diem, 
adică bucură-te de ziua de azi. De la sine înțeles, realitatea 
contemporană e complet alta. Individul mileniului al treilea 
nu se comportă în viața de toate zilele de parcă ziua de mâine 
e pusă sub semnul întrebării. El întocmește proiecte pe timp 
îndelungat și acționează într-o manieră care să ofere cele mai 
multe șanse succesului propriilor sale planuri. 

De aceea, pare suprinzător faptul că cetățeanul lumii civi-
lizate de azi investește o activitate mintală remarcabilă pen-
tru, să zicem, asigurarea materială a zilei de mâine, conform 
proverbului care cere să strângi bani albi pentru zile negre, 
dar ignoră, uneori cu desăvârșire, acele aspecte ale existenței 
sale care îi pot asigura o șansă clară de a continua să trăiască, 
evitând surprizele neplăcute ale soartei.

Ca deobicei, mă pregătesc să primesc riposta de rigoare. 
Cinicii vor reacționa aducând dublul argument care ar putea 
anula ideea de mai sus. Primul se referă la moștenirea genetică 
de care nu ne putem atinge și pe care n-o putem modifica (deși, 
în ultimii ani se vorbește și se lucrează intens, în legătură cu 
tehnologia genetică care are drept scop tocmai schimba-
rea bagajului pe care l-am primit de la strămoși). Iar partea 
a doua a argumentului va aduce în discuție rolul șansei și a 
întâmplării în viața fiecăruia dintre noi, așa cum spune celebra 
zicală populară: „fă-mă, mamă, cu noroc și aruncă-mă în foc”.

Răspunsul pare a veni de la sine. Ce nu se poate corecta, 
trebuie pus deoparte. Ceea ce nu depinde de noi, nu prezintă 
mare importanță. Dar restul, toate cele amintite de Shem-
Bergman în paragraful alăturat trebuie luate în mod serios în 
considerație.

Departe de mine gândul de a face filozofie de doi bani. 
Dar întrebarea care-mi vine în minte va avea, poate, darul să 
convingă pe cei neconvinși de importanța tratării cu seriozi-
tate a celor propuse de cunoscutul autor și medic. De exemplu, 
chiar când felul cum conduci la volan e perfect și executat cu 
toată grija necesară, accidentul poate veni din cauza indolenței 
și/sau neglijenței unui alt șofer. Dar neșansa de a fi implicat 
într-un serios accident rutier se triplează sau se cuadruplează 
în cazul în care tu însuți conduci sub influența alcoolului.

Dar să ne reîntoarcem la datele din literatură, deloc încura-
jatoare.

Iată câteva. Aproximativ 50% din cetățenii adulți ai State-
lor Unite sunt obezi și mai bine de jumătate din ei suferă de 
diabet zaharat. Cel puțin un sfert din populația adultă a globu-
lui suferă de ceea ce noi numim sindrom metabolic (obezitate, 
hipertensiune, hiperglicemie, hipertrigliceridemie și partea 
de HDL a colesterolului deasupra limitei normale sanguine). 
În Statele Unite această cifră se ridică la 34%. Nouă din 10 
bolnavi de neoplasm pulmonar sunt sau au fost fumători 
inveterați. În ciuda a ceea ce se crede, trabucul sau pipa nu 
schimbă cu nimic situația. Și bineînțeles noi, medicii, nu 
putem face abstracție de celelalte efecte, extrem de nocive, ale 
tabagismului: insuficiența respiratorie obstructivă cronică, 
insuficiența coronariană, arterita etc.
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The incredible development of computerized technology, 
in recent decades, has led to a significant increase in the per-
centage of sedentary population. Hours spent in front of the 
computer, followed by those in which the individual is “enjoy-
ing” watching a television program, result in minimizing not 
only the importance of physical activity in the daily schedule, 
but also reducing the sleeping time.

Absence of at the daily physical activity program, has the 
most serious consequences. Epidemiological studies indicate 
the significant link between sedentary life and the mortality 
rate among the adult population. On the contrary, a regular 
and controlled physical activity has a proven positive effect. 
Here’s an interesting figure. The constant additions of a physi-
cal effort of 1 MET (metabolic equivalent, equal to 1 calorie/
kg/hr) leads to a general mortality decrease of 13%. And those 
who are constantly accustomed to “burning” at least three-five 
times a week 7 MET, that is, 500 calories per hour for the in-
dividual weighing 70 kg, the overall long-term mortality de-
creases by at least 50%, compared with those who consume at 
the same weekly pace just under 5 MET.

I will not go back to the data published by international 
organizations about the unfortunate influence of excessive 
consumption of alcoholic beverages. I would just like to bring 
some figures on alcohol consumption and traffic accidents. 
The fatal danger is present especially with regard to the young 
population, up to the age of 20. In this age group, about one-
third of deaths, due to traffic accidents, explain the driving of 
the vehicle under the influence of alcohol, even at a blood con-
centration of 100 mg/l. In 2010, in the United States, about 
10,000 people were killed in alcohol-related traffic accidents.

I will refer in just a few phrases to the nutrition problem 
and its influence on the individual’s state of health. I will not 
insist on this aspect, too well known to the doctors. I would 
just like to mention, that a diet too rich in carbohydrates and 
lipids, even if it does not cause obesity (an obvious sign of er-
roneous nutrition) can lead to cardiovascular disease. The sig-
nificance of this negative effect, lies in the fact, that the axiom 
behind which the skinny individual is free from cardiovascular 
pathology is inaccurate.

Restricted space does not allow me to discuss two more 
serious things in my contemporaries, namely drug addiction 
and the negative influence of stress, especially the profession-
al one, a field that I have been particularly concerned about in 
recent years before the withdrawal retired.

But I will not end these lines without trying to briefly 
present the suggestions offered by literature to ensure a long-
er and healthier life.

I am convinced that the issues I meet, often closely resem-
ble what anyone can see in medical institutions and in con-
gresses all over the world: an increasing percentage of obese, 
large smokers, and distant light-years of the habit of sustained 
physical activity.

Do what the priest says and not what the priest does! This 
dictum is alive in my mind, and he refers, among other things, 
to the doctor who advises his patient to stop smoking, that in 
the first pause, our fellow man should leave the cabinet and, 
on a terrace hidden by everyone’s eyes, to light one cigarette.

În Israel, se pare că procentul fumătorilor în rândurile 
populației tinere e în permanentă creștere, serviciul militar of-
erind un mediu propice pentru a te dedica acestui viciu, la care 
se adaogă stresul de fiecare zi, provocat de situația militară de 
la granițele țării.

Dezvoltarea incredibilă a tehnologiei computerizate din 
ultimele decenii a dus la semnificativa creștere a procentului 
populației sedentare. Ore în șir petrecute în fața calculatoru-
lui, urmate de cele în care individul „se destinde”, urmărind un 
program de televizune, au ca urmare reducerea la minimum 
nu numai a importanței activității fizice în orarul zilnic, dar și 
reducerea perioadei de somn.

Absența din programul zilnic al activității fizice are 
consecințe dintre cele mai grave. Studii epidemiologice indică 
legătura semnificativă dintre viața sedentară și procentul 
mortalității în rândul populației adulte. Din contră, o activi-
tate fizică regulată și controlată are un efect pozitiv dovedit. 
Iată o cifră interesantă. Adaosul constant al unui efort fizic 
de 1 MET (echivalent metabolic, egal cu 1 calorie/kg/oră), 
duce la scăderea mortalității generale cu 13%. Iar cei care 
obișnuiesc în mod constant să „ardă” cel puțin de trei-patru ori 
pe săptămână 7 MET, adică 500 de calorii într-o oră pentru in-
dividul cântărind 70 kg, mortalitatea generală pe termen lung 
scade cu cel puțin 50%, în comparație cu cei care consumă în 
același ritm săptămânal doar mai puțin de 5 MET.

Nu mă voi întoarce la datele publicate de organizațiile 
internaționale privitor la influența nefastă a consumului ex-
agerat de băuturi alcoolice. Aș dori doar să aduc anumite cifre 
legate de consumul de alcool și accidentele de circulație. Per-
icolul fatal e prezent, mai ales, în ceea ce privește populația 
tânără, până la vârsta de 20 de ani. În această grupă de vârstă, 
aproximativ o treime din decesele provocate de accidentele de 
circulație au ca explicație conducerea vehicolului sub influența 
alcoolului, chiar la o concentrație sanguină de 100 mg/l. În 
anul 2010, în Statele Unite, aproximativ 10.000 de persoane 
au fost ucise în accidente de circulație provocate de alcool.

Mă voi referi în doar câteva fraze la problema alimentației 
și influența ei asupra stării de sănătate a individului. Nu voi 
insista asupra acestui aspect, prea bine cunoscut nouă, medi-
cilor. Aș dori doar să menționez faptul că o alimentație prea 
bogată în glucide și lipide, chiar dacă nu provoacă obezitate 
(semn evident de alimentație eronată), poate duce la apariția 
afecțiunilor cardiovasculare. Semnificația acestui efect negativ 
rezidă în faptul că axioma după care individul slab e ferit de 
patologie cardiovasculară e inexactă.

Spațiul restrâns nu-mi permite să discut alte două serio-
ase tare ale vieții contemporanilor mei și, anume, dependența 
de droguri și influența negativă a stresului, în special, cel pro-
fesional, un domeniu de care m-am ocupat în mod special în 
ultimii ani, înainte de retragerea la pensie.

Dar nu voi încheia aceste rânduri fără a încerca a prezenta, 
foarte pe scurt, sugestiile oferite de literatură pentru asigura-
rea unei vieți mai lungi și mai sănătoase.

Sunt convins că aspectele cu care mă întâlnesc deseori 
se aseamănă foarte mult cu ceea ce oricine poate observa în 
instituțiile medicale și în congrese organizate pe tot mapa-
mondul: un procent crescând de medici obezi, mari fumători 



MJHS 17(4)/2018 7

At the turn of our habits, doctors, whose negative effect 
we are all aware of, were Mark Roizen, one of America’s most 
famous physicians, who led the FDA Scientific Committee, an 
anaesthesiology specialist, and internal medicine and founder 
of the well-known RealAge.com site, an organization that aims 
to encourage people to maximize health through action to pre-
vent the most well-known diseases.

I will allow myself to list here the ten “commands” initiated 
by Dr. Roizen more than a quarter of a century ago, each 
of them focusing in only a few words on the essence of the 
measures to be taken to avoid the risk of affliction most often 
fatal.

Here it is:
1) nutrition rich in vitamins;
2) dietary regimen containing unsaturated lipids, calcu-

lated calories and no snacks between meals, maintaining BMI 
(body mass index) below 25;

3) just one to two alcoholic drinks a day, and nothing more!
4) avoiding the atmospheric pollution as much as possible;
5) increased driving attention and the obligation to use the 

seat belt
6) nocturnal sleeping for at least 6 hours (but not more 

than 9!)
7) an active social life, a circle of friends, good will and per-

manent predisposition for a healthy laughter;
8) full smoking cessation;
9) a constant care to reduce daily stress;
10) a financially managed life below the monthly income.
To the ten recommendations above, I would add another 

one, originated in the studies mentioned above and in the ad-
vice given by Prof George Litarczek, the founder of the Anaes-
thesiology and Intensive Care specialty in Romania, for dec-
ades.

It’s about physical activity. Experts point to the undeniable 
positive effect of a 30-minute walk five days a week, or 20 min-
utes of jogging three days a week.

No talent or special equipment is needed for such an acti-
vity.

How many “adversaries” have I created by reminding my 
colleagues a lot of details they have long known and that they 
are trying to ignore? But I’m personally more interested in 
those readers that my ranks will think of. And I have no doubt 
that they will be one of them!

Prof. Dr. Gabriel M. Gurman
Omer, Israel

și distanțați ani-lumină de obiceiul unei activități fizice 
susținute.

Să faci ce zice popa și nu ce face popa! Acest dicton mi-e 
viu în minte și el se referă, printre altele, la medicul care-și 
sfătuiește pacientul să înceteze a fuma, ca în prima pauză con-
fratele nostru să iasă din cabinet și, pe o terasă ascunsă de pri-
virile tuturor, să aprindă o țigară.

La tarele obiceiurilor noastre, a medicilor, de al cărui efect 
negativ suntem cu toții conștienți, se referea în urmă cu ani 
Mark Roizen, unul din cei mai cunoscuți medici americani, 
cel care a condus comitetul științific al FDA-ului, specialist 
în anestezie și medicină internă și fondatorul cunoscutului 
site RealAge.com, o organizație care are ca scop încurajarea 
populației de a maximaliza starea de sănătate prin acțiuni de 
prevenire a celor mai cunoscute maladii.

Îmi voi permite a enumera aici cele zece „porunci”, inițiate 
de Dr. Roizen în urmă cu mai bine de un sfert de secol, fiecare 
din ele concentrând în numai câteva cuvinte esența măsurilor 
ce trebuie luate pentru a evita riscul unor afecțiuni, de cele 
mai multe ori, fatale.

Iată-le:
1) alimentație bogată în vitamine;
2) regim dietetic conținând lipide nesaturate, calorii cal-

culate și fără gustări între mese, păstrând IMC (indexul masei 
corporale) sub 25;

3) doar una până la două băuturi alcoolice pe zi și nimic 
mai mult!

4) evitarea atmosferei poluate, pe cât se poate;
5) atenție sporită la volan și obligativitatea folosirii cen-

turii de siguranță;
6) asigurarea somnului nocturn de cel puțin 6 ore (dar nu 

mai mult de 9!);
7) o viață socială activă, cerc de prieteni, voie bună și 

permanentă predispoziție pentru un râs sănătos;
8) interzicerea completă a fumatului;
9) o permanentă grijă de a reduce stresul zilnic;
10) o viață condusă, din punct de vedere financiar, sub 

nivelul venitului lunar.
La cele zece recomandări de mai sus aș adăoga încă una, 

având originea în studiile de care aminteam mai sus și în sfa-
turile oferite de zeci de ani de câtre Prof. George Litarczek, 
fondatorul specialității ATI în România. E vorba de activitatea 
fizică. Experții indică efectul pozitiv de necontestat al unei 
plimbări de 30 minute, cinci zile pe săptămână, sau a 20 de 
minute de fugă (jogging), trei zile pe săptămână. Pentru o ase-
menea activitate, nu e nevoie nici de talent și nici de echipa-
ment special.

Oare câți „adversari” mi-am creat, amintind colegilor mei 
o sumedenie de amănunte pe care le cunoșteau demult și pe 
care încearcă să le ignore? Dar, personal, sunt mai interesat în 
acei cititori pe care rândurile mele îi vor pune pe gânduri. Și 
nu am niciun dubiu că vor fi și din aceștia!

Prof. Dr. Gabriel M. Gurman
Omer, Israel
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Nu este cunoscută magnitudinea devierii valorilor para-

metrilor, precum şi numărul testelor neurocognitive anormale, 
în baza cărora să poată fi stabilit cu certitudine diagnosticul 
de disfuncţie neurocognitivă postoperatorie (DCPO) la per-
soanele de vârstă tânără după intervenţii pe abdomen.

Ipoteza de cercetare
Există o valoare-prag de deviere a testului neurocognitiv, 

precum şi un număr minim de teste cu rezultate deviate, care 
poate argumenta stabilirea diagnosticului de DCPO. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
A fost demonstrat faptul că DCPO se poate induce şi la 

pacienţii tineri, chiar şi după intervenţii chirurgicale minim 
invazive. Prevalenţa DCPO la persoanele de vârstă tânără este 
de 3,4%-6,0%. Pentru stabilirea diagnosticului de DCPO este 
necesară utilizarea unei baterii de 5 teste, dintre care, cel puţin 
2 dintre acestea trebuie să prezinte devieri de peste 1,5 devieri 
standard de la medie faţă de valorile iniţiale, preoperatorii (de 
referinţă).
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What is not known yet, about the topic
The magnitude of deviation of parameters’ values is not 

known, as well as the number of abnormal neurocognitive tests 
required in order to establish the diagnosis of postoperative 
neurocognitive dysfunction (POCD) in young patients that 
underwent abdominal surgery.

Research hypothesis
There is a threshold value of neurocognitive test deviation, 

as well as a minimal number of tests with deviated results, that 
may argue the POCD diagnosis.

Article’s added novelty on this scientific topic
It has been demonstrated that POCD may be induced 

in young patients, even after minimally invasive surgeries. 
Prevalence of POCD in young patients is 3.4%-6.0%. In order 
to establish, POCD diagnosis it is necessary to use a battery of  
5 tests, 2 of which must show more than 1.5 standard deviation 
from mean values comparing to initial, preoperative values 
(reference values).
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Rezumat
Introducere. Disfuncţia neurocognitivă postoperatorie 

(DCPO) este o entitate demult observată şi descrisă, însă pu-
ţin studiată. Nu există, deocamdată, o definiţie clară şi crite-
rii exacte de diagnostic pentru ea. Scopul studiului a fost de 
a încerca stabilirea unor criterii diagnostice pentru DCPO în 
baza rezultatelor date de 5 teste neurocognitive standardizate, 
validate, aplicate pre- şi postoperator.

Material şi metode. Studiu de cohortă prospectiv, analitic. 
Aviz pozitiv al CEC. Înrolaţi după un acord informat semnat 
şi analizate 176 de dosare complete. Pacienţi tineri (18-60 de 
ani), fără comorbidităţi (ASA I-II), care au beneficiat de inter-
venţii chirurgicale de amploare mică şi medie pe abdomen, au 
trecut preoperator şi în ziua a 7-ea postoperator 5 teste neu-
rocognitive (Statutul Mini-Mental, Testul de Conectare a Nu-
merelor, Testul de Substituire a Simbolurilor, Testul Wechsler 
şi Testul Redley de Interferenţă a Culorilor). Comparate rezul-
tatele pre- şi postopertorii ale testării. Au fost identificaţi şi 
analizaţi subiecţii cu devieri pre- şi postoperatorii de 1, 1,5, 2 
SD de la medie în unul până la toate cele 5 teste neurocognitive 
aplicate. Argumentate criterii de diagnostic al DCPO în baza 
rezultatelor şi analizei efectuate. Rezultatele sunt prezentate 
drept medie şi (95%CI) sau mediană şi [extreme].

Rezultate. Statutul Mini-Mental, 30 [21 – 30] vs. 30 [22 – 
30] puncte, p=0,5622; Testul de Conectare a Numerelor, 34,2 
[14,5 – 122,0] vs. 30,0 [14,0 – 101,0] sec., p<0,0001; Testul 
de Substituire a Simbolurilor, 37,5 (35,2-39,7) vs. 40,0 (37,6-
42,3) puncte, p<0,0001; Testul Wechsler (înainte), 6,0 [4,0-
9,0] vs. 6,0 [4,0-9,0] puncte, p=0,738; Testul Wechsler (înapoi), 
4,0 (3,8-4,2) vs. 4,1 (3,9-4,3) puncte, p=0,448; Testul Wechsler 
(total), 9,9 (9,5-10,4) vs. 10,0 (9,6-10,5) puncte, p=0,547; Tes-
tul Wechsler (diferenţe înainte-înapoi), 2,0 [0,0 – 6,0] vs. 2,0 
[1,0 – 5,0] puncte, p=0,806; Testul Redley de Interferenţă a Cu-
lorilor (culori şi denumire identice), 9,9 [4,3 – 67,6] vs. 9,3 [5,0 
– 61,6] msec., p=0,014; Testul Redley de Interferenţă a Culo-
rilor (culori şi denumire diferite), 27,8 [15,8 – 116,0] vs. 25,4 
[13,8 – 98,8] msec., p<0,0001; Testul Redley de Interferenţă 
a Culorilor (mărimea interferenţei), 17,7 [2,5 – 48,8] vs. 16,0 
[0,6 – 68,3] msec., p=0,002 (toate comparările: preoperator vs. 
postoperator). Diminuarea proporţiei de pacienţi cu valori al-
terate ale testelor neurocognitive mai mult de 1 SD, 1,5 SD sau 
2 SD de la medie este exponenţială. Proporţia pacienţilor cu 2 
şi mai multe teste alterate cu 1 SD de la medie, a fost de 23% 
în preoperator şi de 15,4% în postoperator; cu 1,5 SD de la 
medie – 8,6% şi 6,0%, iar cu 2 SD de la medie – 2,6% şi 3,4%, 
respectiv, preoperator şi postoperator.

Concluzii. Prevalenţa DCPO la pacienţii tineri, operaţi pe 
cavitatea abdominală, este cuprinsă, în limitele de 3,4%-6,0%. 
Diagnosticul de DCPO trebuie stabilit în baza devierii de cel 
puţin 1,5 SD de la medie a valorii postoperatorii faţă de valoa-
rea preoperatorie în cel puţin 2 teste neurocognitive dintr-o 
baterie de 5 teste diferite aplicate.

Cuvinte cheie: teste neurocognitive, disfuncţie neurocog-
nitivă postoperatorie, criterii de diagnostic.

Abstract
Introduction. Postoperative neurocognitive dysfunction 

(POCD) is an entity observed and described long time ago, 
but less studied. No clear definition exists, neither exact di-
agnostic criteria. The aim of the study was to try to establish 
diagnostic criteria for POCD based on the results of 5 neuro-
cognitive standard tests, validated, and used pre- and posto-
peratively.

Material and methods. Analytical, prospective, cohort 
study. Approval from Ethical Research Committee. Informed 
consent was signed and 176 complete files were analyzed. 
Young patients, aged 18-60 y.o., no comorbidities (ASA I-II), 
that underwent minor and medium abdominal surgeries, 
took 5 neurocognitive tests on the day before surgery and on 
day 7 after the surgery (Mini-Mental State Examination, Digit 
Connection Test, Digit Symbol Substitution Test, Wechsler` 
Test and Ridley Colour Stroop Test). Pre- and postoperative 
results were compared. Patients with 1, 1.5, and 2 Standard 
Deviations in 1 to all 5 tests used in pre and postoperative 
testing were identified and analyzed. Diagnostic criteria were 
settled for POCD based on the results and analysis. Results are 
presented as mean values and 95%CI or median and [extreme 
values].

Results. Mini-Mental Status, 30 [21 – 30] vs. 30 [22 – 30]
points, p=0.5622; Digit Connection Test, 34.2 [14.5 – 122.0] 
vs. 30.0 [14.0 – 101.0] seconds, p<0.0001; Symbol Sub-
stitution Test, 37.5 (35.2-39.7) vs. 40.0 (37.6-42.3) points, 
p<0.0001; Wechsler Test Forwards, 6.0 [4.0 – 9.0] vs. 6.0  
[4.0 – 9.0] points, p=0.738; Wechsler Test Backwards, 4.0 (3.8-
4.3) vs. 4.1 (3.9-4.3) points, p=0.448; Wechsler Test Total, 
9.9 (9.5-10.4) vs. 10.0 (9.6-10.5) points, p=0.547; Wechsler 
Test (difference between forwards and backwards), 2.0 [0.0 
– 6.0] vs. 2.0 [1.0 – 5.0] points, p=0.806; Ridley Test of Colors 
(stroop color test) (interference magnitude), 17.7 [2.5 – 48.8] 
vs. 16.0 [0.6 – 68.3] msec., p=0.002 (all comparison: pre- 
vs postoperative). The proportion of patients with altered 
values more than 1 SD, 1.5 SD or 2 SD from mean values has 
diminished exponentially. The proportion of patients with 
2 or more altered tests by 1 SD from mean value was 23% 
preoperative and 15.4% postoperative; by 1.5 SD from mean 
value was 8.5% and 6.0%, and altered tests by 2 SD from mean 
values were found in 2.6% and 3.4% pre- and postoperatively 
respectively.

Conclusions. Prevalence of POCD in young patients, that 
underwent abdominal surgery, varies between 3.4% and 
6.0%. POCD diagnosis should be established based on 1.5SD 
from mean postoperative value in a number of 2 out of 5 
different tests applied.

Key words: neurocognitive tests, postoperative neurocog-
nitive dysfunction, diagnostic criteria.
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Introducere
Dintre numeroasele condiţii patologice, cu care se con-

fruntă specialiştii în anestezie şi terapie intensivă în perioada 
perioperatorie, fac parte şi tulburările neurocognitive. Acestea 
includ delirul, sindroamele de disfuncţii neurocognitive majo-
re şi minore, fiecare incluzând o serie de subtipuri etiologice 
(menţionate detaliat în DSM-5) [1].

Cu toate că manifestarea de novo a unor tulburări cognitive 
după intervenţia chirurgicală şi anestezie a fost observată şi 
descrisă acum mai bine de o sută de ani, cercetări extensive 
în acest domeniu au început să fie realizate abia în anii 90 ai 
sec. XX. Primul studiu relevant, multicentric (13 spitale), in-
ternaţional (8 state), care a abordat tulburările cognitive post-
operatorii, a fost Studiul Internaţional al Disfuncţiei Cognitive 
Postoperatorii -1 (ISPOCD-1), urmat, curând, de cel de-al doi-
lea (ISPOCD-2) [2, 3]. O simplă căutare în „PubMed” (Bibliote-
ca Medicală Naţională a Statelor Unite, https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/) arată că numărul studiilor care au abordat 
tulburările cognitive postoperatorii a crescut exponenţial de-a 
lungul anilor. Au fost investigate diferite categorii de vârstă, ti-
puri de intervenţii chirurgicale, mecanisme fundamentale, fac-
tori de risc etc. Dar, în mod paradoxal, o definiţie clară a DCPO 
nu a fost formulată până în prezent, cu toate că termenul dat 
este utilizat pe larg în literatura de specialitate [4]. Primele 
criterii de diagnostic pentru DCPO s-au cristalizat abia în anul 
curent (2018), însă şi ele lasă loc de suficiente interpretări şi 
discuţii [5]. 

Aşadar, DCPO reprezintă diminuare a funcţiei cognitive, 
obiectiv măsurabilă la intervale variable, de până la 3 luni sau 
chiar până la 7,5 ani după intervenţia chirurgicală şi anestezie 
[5, 6, 7]. Persoana trebuie să prezinte deficite noi în cel puţin 
2 arii (domenii) ale cogniţiei, care să dureze cel puţin 2 săptă-
mâni [8], iar aceste deficienţe cognitive trebuie să fie cuanti-
ficate prin testare neurocognitivă specifică, cu o deviere mai 
mare de 1 SD de la medie în unul dintre testele aplicate [9]. 

Deci, nu există, deocamdată, criterii univoce de diagnostic 
pentru disfuncţia neurocognitivă postoperatorie, iar cele utili-
zate fac, de fapt, imposibilă constatarea exactă a entităţii clini-
ce respective, cel puţin, pe durata spitalizării curente. Reieşind 
de aici, ne-am propus să determinăm criterii de diagnostic 
pentru DCPO în baza testării neurocognitive efectuate pre- şi 
postoperator, care ar permite identificarea condiţiei respecti-
ve pe durata spitalizării curente a pacientului.

Material şi metode
Studiu de cohortă, prospectiv, analitic, realizat în colabo-

rare dintre Catedra de anesteziologie şi reanimatologie nr. 1 
„Valeriu Ghereg”, USMF „Nicolae Testemiţanu” (baza clinică a 
Institutului de Medicină Urgentă din Chişinău) (18.01.2011 – 
15.12.2014) şi Departamentul de anestezie şi terapie intensi-
vă nr. 2, Universitatea de Medicină şi Farmacie „Iuliu Haţiega-
nu”, Cluj-Napoca, România (10.02.2014 – 10.09.2014).

Protocolul de cercetare a fost aprobat de către Comitetul 
de Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemiţanu” din Re-
publica Moldova (procesul verbal nr. 03-100 din 20.12.2010, 
preşedinte CEC – Prof. Mihail Gavriliuc).

Introduction
Neurocognitive dysfunction is of one of the numerous 

pathological conditions that anesthesiologists face during 
perioperative period. Among them: delirium, major and minor 
neurocognitive dysfunctions, each of them with etiological 
subtypes (extensively mentioned in DSM-5) [1].

Albeit de novo manifestations of cognitive dysfunction 
following surgery and anesthesia have been described more 
than one hundred years ago, extensive research on this matter 
started only in the 90’. The first relevant study, multi-centric 
(13 hospitals), international (8 countries) that approached 
postoperative cognitive dysfunction was International Study 
of POCD (ISPOCD-1), followed shortly by the second study of 
this type (ISPOCD-2) [2, 3]. A simple search in PubMed data 
base (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) shows that 
the number of studies on this matter has grown exponentially 
during time. Different age, types of surgeries, fundamental 
mechanisms, risk factors were investigated. But, paradoxically, 
a clear definition of POCD has not been established until 
present times, even though the entity is commonly used in 
specialty literature [4]. First diagnostic criteria for POCD have 
made their appearance this very year, but even these criteria 
may vary in interpretation and discussion (2018) [5].

Therefore, POCD represents a diminished cognitive func-
tion, objectively measurable in variable time intervals, up to 
3 months after the surgery or even 7.5 years after the surgery 
and anesthesia [5, 6, 7]. The patient must show new deficits 
in at least 2 areas of cognition, which last for minimum of 2 
weeks [8], and these cognitive deficiencies must be measured 
using specific neurocognitive testing, with a deviation greater 
than 1 SD from mean values in one of the applied tests [9]. 

Therefore, there are no unequivocally accepted diagnostic 
criteria for postoperative cognitive dysfunction, and the ones 
currently in use make it impossible to ascertain the clinical 
entity, at least during the current hospitalization. This is 
why we aimed to determine diagnostic criteria for POCD 
based on pre- and postoperative neurocognitive assessment, 
which would allow us to identify POCD during the current 
hospitalization of the patient.

Material and methods
Analytic, prospective, cohort study, done in collaboration 

with Chair of Anesthesiology and Reanimathology no. 1 
“Valeriu Ghereg”, Nicolae Testemitanu SUMPh (Clinical base 
at Institute of Emergency Medicine, Chisinau) (18.01.2011 – 
15.12.2014) and Department of Anesthesia and Intensive Care 
no. 2, Iuliu Hatieganu University of Medicine and Pharmacy 
from Cluj-Napoca, Romania (10.02.2014 – 10.09.2014).

The research protocol was approved by the Ethics Research 
Committee of Nicolae Testemitanu SUMPh, from the Republic 
of Moldova (verbal process no. 03-100 from 20.12.2010, 
signed by the president of the committee – Professor Gavriliuc 
Mihail).

Patients were selected and enrolled from the weekly sur-
gical schedule, which included elective abdominal surgery. 
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Pacienţii au fost selectaţi şi înrolaţi consecutiv, din progra-
mul operator al săptămânii, care se referea la chirurgia abdo-
minală electivă. Consultaţia preoperatorie a pacienţilor, din 
punct de vedere anestezic, a constat în interviul standardizat 
preoperator, examenul medical general obiectiv, verificarea 
rezultatelor testelor de laborator şi celor paraclinice, evalua-
rea căilor aeriene, rezervei biologice a sistemelor de organe, 
stratificarea şi gestionarea riscurilor, conform practicii profe-
sionale curente.

Partea experimentală a constat în efectuarea a 5 teste ne-
urocognitive diferite, 24 de ore preoperator şi la ziua 7 posto-
perator, care a inclus:

1) Digit Span Test (DST) – evaluează capacitatea de a 
repeta, din memorie, numere formate din 2 şi mai multe cifre, 
înainte şi înapoi. Se înregistrează numărul de cifre memorizat 
şi pronunţat în sens anterograd şi retrograd. Durata testului – 
7-10 min.

2) Digit Symbol Substitution Test (DSST) – evaluează ca-
pacitatea de a codifica cifrele în simboluri simple. Se înregis-
trează numărul de simboluri codificate în cifre timp de 90 de 
secunde. Durata totală estimată a testării – 4 min.

3) Digit Conection Test (DCT) – capacitatea de a uni printr-o 
linie continuă un şir de cifre în sens ascendent, contra crono-
metru. Durata estimată a testului: 8 min.

4) Minimental Status Examination (MMSE) – o estimare 
globală a capacităţii cognitive a persoanei. Durata: 10 minute. 

5) Reedley Colour Stroop Test (RCST) – întârzierea la pro-
nunţarea culorii scrise în raport cu culoarea de fond reală de 
pe foaie (situaţiile când culorile scrise coincid şi când nu coin-
cid cu cele de fond). Durata testării – 2 min.

Pentru testele MMSE şi RCST, s-a utilizat versiunea de lim-
bă română. Testarea neurocognitivă pre- şi postoperatorie a 
fost efectuată de una şi aceeaşi persoană, în biroul investiga-
torului, într-o ambianţă confortabilă şi fără distractori din ex-
terior.

Mărimea eşantionului necesar pentru testarea ipotezei a 
fost precizat după acumularea unui număr iniţial de pacienţi, 
care a permis identificarea prevalenţei disfuncţiei cognitive 
postoperatorii la tineri (18-60 de ani), care nu era raportată la 
data respectivă în literatură. Aceasta a fost estimată a fi între 
10-12%. Mărimea eşantionului necesar a fost calculată, utili-
zând formula propusă de Hulley S. et al. (2013) [10]:

N = 4 × Zα2 × P× (1 - P) / (W2),    (1)
unde:

α = (1 - CL) / 2

P – proporţia (prevalenţa presupusă, aşteptată) (P = 0,12);
CL – nivelul de confidenţă selectat (CL = 95%);
W – lărgimea intervalului de confidenţă (W = 0,1).
Astfel, α = (1 - 0,95) / 2 = 0,025, iar derivata normală stan-

dard pentru α, Zα = 1,96.
Înlocuind, N = 4 × 1,962 × 0,12 × (1 - 0,12) / 0,12 = 162 de 

pacienţi; respectiv, numărul de pacienţi cu DCPO în eşantionul 
calculat de 162 de persoane de înrolat ar trebui să fie cuprins 
între 19 şi 21.

Anesthesiological preoperative consult was done as part of the 
standard preoperative consult, general medical examination, 
laboratory test evaluation, and airway assessment, evaluation 
of biological status of all organ systems, stratification and man-
agement of risks according to current professional practice.

The experimental part consisted of 5 different neurocogni-
tive tests, done 24h before surgery and 7 days after the sur-
gery, and it included:

1) Digit Span Test (DST) – evaluated the capacity of repea-
ting, memorizing numbers that consist of 2 or more digits, 
forward and backwards. The number of memorized and pro-
nounced digits, forward and backwards was registered. Dura-
tion 7-10 min. 

2) Digit Symbol Substitution Test (DSST) – evaluates the 
capacity of numbers codification into simple symbols. The 
number of codified during 90 seconds symbols is registered. 
Estimated time for testing – 4 minutes.

3) Digit Connection Test (DCT) – evaluates the capacity to 
draw a continuous line between numbers, in an ascending 
way in a certain time. Estimated time for testing – 8 minutes.

4) Mini Mental State Examination (MMSE) – a global esti-
mation of cognitive capacity. Duration – 10 minutes.

5) Ridley Colour Stroop Test (RCST) – delay in pronunciation 
of the written name of colour printed with a different colour 
(situations when the name of the colour and the real colour 
are the same and not the same). Duration – 2 minutes.

MMSE and RCST were used in Romanian language. Pre- 
and postoperative testing was performed by the same person, 
in the examinator’s office, in a comfortable ambiance without 
external distractions.

The size of the study group necessary for hypothesis tes-
ting was calculated after gathering an initial number of pa-
tients, which allowed to identify prevalence of postoperative 
neurocognitive dysfunction in young patients (18-60 years). 
Prevalence which wasn’t yet reported in literature. This was 
estimated to be 10-12%. The required size of the study group 
was calculated using he formula proposed by Hulley S. et al. 
(2013) [10]:

N = 4 × Zα2 × P× (1 - P) / (W2),           (1)
where:

α = (1 - CL) / 2

P – proportion (supposed, expected prevalence) (P = 0.12);
CL – selected confidence level (CL = 95%);
W – widening of confidence interval (W = 0.1).
In such way, α = (1 - 0.95) / 2 = 0.025, and normal standard 

derivation for α, Zα =1.96.
After substitution, N = 4 × 1.962 × 0.12 × (1 - 0.12) / 

0.12 = 162 patients; respectively, the number of patients with 
POCD in the study group of 162 patients should be between 
19 and 21.

Inclusion criteria were:
§ Adult young patients aged 18-60 y.o.;
§ Patients that signed the informed consent;
§ Planned surgery, minimal or medium abdominal surgery;
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Criteriile de includere în studiu au fost:
§ Pacienţi adulţi, de vârstă tânără (18-60 de ani);
§ Care au dat un acord informat în scris pentru a fi incluşi 

în studiu;
�� Intervenţie chirurgicală programată, de amploare medie 
sau mare în cavitatea abdominală;
�� Pacientul a fost în stare să înţeleagă şi să răspundă la 
întrebările puse, să completeze chestionarele şi testele 
remise.

Criterii de nonincludere în studiu au fost:
�� Pacient cu bronhopneumopatie obstructivă cronică, cu 
hipoxemie (PaO2 sub 100 mmHg) sau hipercapnie (PaCO2 
peste 45 mmHg);
�� Pacient cu insuficienţă cardiacă congestivă NYHA III-IV;
�� Pacient cu hipertensiune intracraniană depistată ante-
rior;
�� Complicaţii sau condiţii perioperatorii, capabile să inter-
fereze capacitatea cognitivă a pacienţilor (sepsis, hemo-
ragie peste 500 ml, necesitatea de reintervenţie etc.);
�� Maladii, condiţii sau tratamente ce interferează capacita-
tea cognitivă (tulburări cognitive preexistente, depresie, 
insuficienţă hepatică sau renală, tratament cu antidepre-
sive etc.).

Criterii de excludere din studiu au fost:
�� Dorinţa pacientului de a ieşi din studiu, manifestată la 
orice etapă a cercetării;
�� Survenirea unei complicaţii postoperatorii, care poate 
afecta starea generală, motivaţia sau capacitatea de co-
laborare;
�� Date neconcludente sau incomplete din chestionar.

Datele primare au fost numerizate în tabele Excel, după 
care au fost importate în softul de analiză statistică GraphPad 
Prism, versiunea 6 (GraphPad Software, San Diego, CA, SUA). 

Utilizând comenzile corespunzătoare din soft, au fost con-
struite curbele de distribuţie a valorilor parametrilor testelor 
neurocognitive, realizate preoperator şi postoperator. Pe aces-
te curbe au fost identificate şi marcate valorile parametrilor 
aflate la distanţa de 1, 1,5 şi 2 devieri standard faţă de medie, 
valori, care au fost utilizate pentru departajarea condiţiei de 
rezultat „normal” faţă de rezultat „anormal”. Ulterior, în baza 
de date au fost identificaţi pacienţii care au prezentat rezultate 
considerate a fi anormale (valorile testelor de la 1, 1,5 şi 2 SD 
distanţă de la medie) ale testelor neurocognitive, precum şi 
combinaţiile de rezultate anormale din 1, 2 şi mai multe teste. 
Ulterior, în baza rezultatelor individuale, s-a argumentat sta-
bilirea diagnosticului de disfuncţie neurocognitivă postopera-
torie şi s-a apreciat prevalenţa reală a condiţiei patologice re-
spective la pacienţii tineri (18-60 de ani), operaţi pe abdomen.

Tipul de distribuţie a seriilor de date analizate a fost veri-
ficată cu testul D’Agostino-Pearson; respectiv, pentru analiza 
parametrilor de tip continuu cu distribuţie non-gaussiană a 
fost aplicat testul Wilcoxon al rangurilor pereche (l. engl. Wil-
coxon matched-pair signed rank test), iar pentru cei cu distri-
buţie normală – testul t-Student pereche bicaudal. 

Datele de tip categorie sunt prezentate drept valori abso-
lute şi relative sau, după caz, drept mediană şi valori extreme. 
Datele de tip continuu sunt prezentate sub formă de medie, 

§ Patient was able to understand and answer questions, to 
fulfill a questionnaire and submitted tests;

Non-inclusion criteria were:
�� Patients with COPD, with hypoxemia (PaO2 less than 100 
mmHg) or hypercapnia (PaCO2 over 45 mmHg);
�� Patients with congestive heart failure NYHA III-IV;
�� Patients with known elevated intracranian pressure;
�� Complications or perioperative conditions that might 
interfere with cognitive capacity (sepsis, blood loss over 
500 ml, need for re-intervention etc.);
�� Diseases, conditions or treatments that interfere with 
cognitive capacity (pre-existent cognitive dysfunction, 
depression, renal or liver failure, intake of antidepre-
ssants etc.).

Exclusion criteria were:
�� Patients will to terminate participation, at any stage of 
the study;
�� Postoperative complication that may affect general state, 
motivation or cooperation;
�� Non-concluding data or incomplete data from the ques-
tionnaire. 

Primary data was imported into Excel tables, then im-
ported into statistical analysis soft GraphPad Prism, version 6 
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

Using soft commands, distribution curves of parameters 
values from neurocognitive testing were built, both pre- and 
postoperatively. On these curves, parameters values situated 
between 1, 1.5, and 2 standard deviations were marked. These 
values were used for delimiting “normal” from “abnormal” 
results. Afterwards, patients that had considerable abnormal 
results at neurocognitive tests (test values from 1, 1.5 and 2 SD 
from mean value), as well as combinations of abnormal results 
in 1, 2 or more tests, were identified. Based on individual 
results, the diagnosis of POCD was set and real prevalence 
was appreciated among young patients (18-60 y.o.), that 
underwent abdominal surgery.

Distribution type of data series was verified using D’Ago-
stino-Pearson test; respectively, for analysis of continuous 
type parameters with non-gaussian distribution – Wilcoxon 
matched-pair signed rank test was applied, and two-tailed  
t-Student test was applied for parameters with normal distri-
bution. 

Category type data are presented as absolute and relative 
values, or, occasionally as mean value and extreme values. 
Continuous data are presented as mean values, confidence 
interval 95% of the mean value (95%CI) and extreme values.

Results
During the study, 414 eligible surgeries were registered, 

out of which 313 patients were visited and informed by the in-
vestigator. Thirty five patients refused participation. Informed 
consent was signed by 278 patients, 92 of them refused fur-
ther participation after surgery was performed. Other 10 
cases had incomplete data (one or more pre/postoperative 
scores was missing from 5 neurocognitive tests applied). Fi-
nally, 176 complete cases were analyzed.
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interval de încredere de 95% al mediei (95%CI) şi valori ex-
treme.

Rezultate
Pe durata studiului, au fost înregistrate 414 intervenţii eli-

gibile, dintre care, au fost vizitaţi şi informaţi de către investi-
gator 313 pacienţi. Au refuzat din start participarea în studiu 
35 de pacienţi. Au semnat acordul informat 278 de pacienţi, 
dintre care 92 de persoane şi-au retras participarea în studiu 
după ce au beneficiat de intervenţia chirurgicală, etapa I (pre-
operatorie) a cercetării fiind, la ei, deja realizată. Alte 10 dosa-
re au avut date incomplete (lipsea unul sau mai multe scoruri 
preoperatorii şi/sau postoperatorii în unul sau mai multe tes-
te neurocognitive din cele 5 aplicate). În final, dosare cu date 
complete, analizate – 176.

Repartizarea pe sexe (bărbaţi versus femei) a pacienţilor 
studiaţi a fost de 62 (35,2%) vs. 114 (64,8%). Caracterizarea 
generală a lotului de cercetare este prezentată în Tabelul 1.

Spectrul intervenţiilor chirurgicale, de care au beneficiat 
pacienţii înrolaţi în studiu, sunt prezentate în Tabelul 2.

Rezultatele generale ale testării neurocognitive preopera-
torii şi postoperatorii sunt prezentate în Tabelul 3.

Diferenţe statistic semnificative între valorile preopera-
torii versus postoperatorii s-au constatat pentru testele NCT, 
DSST şi toate cele trei componente ale testului Redley de inter-
ferenţă a culorilor; nu au fost atestate diferenţe pentru testele 
MMSE, testul Wechsler. Totuşi, o serie de pacienţi au avut mo-
dificări individuale semnificative în postoperatoriu, de cel pu-
ţin 1 SD de la medie faţă de valoarea preoperatorie a testului.

Distribuirea frecvenţelor valorilor testelor (preoperatoriu 
şi postoperatoriu), cu indicarea valorii corespunzătoare dis-
tanţei de 1 SD, 1,5 SD şi 2 SD de la medie, sunt prezentate în 
Figurile 1-5. Orientarea frecvenţelor de distribuţie este dată 

Tabelul 1. Caracterizarea generală a lotului de cercetare (n=176).
Tabelul 1. General characteristics of the study group (n=176).

Parametri // parameters media // mean 95%CI extreme // extremes

Masa corporală, kg // body weight, kg 78,5 75,0-82,0 42,0-115,0

Înălţimea, cm // body height, kg 167,7 166,0-170,0 150,0-190,0

BMI, kg/m2 28,0 26,7-29,3 17,5-42,8

Durata intervenţiei chirurgicale, min // lenght of surgery, min 76,0 64,8-87,0 15,0-325,0

Durata anesteziei, min // lenght of anesthesia, min 115,0 103,0-127,0 35,0-380,0

Vârsta, ani // age, years 45,7 43,6-47,9 18-60

Tabelul 2. Spectrul intervenţiilor chirurgicale, realizate la pacienţii studiaţi (n=176).
Table 2. The spectrum of surgeries, performed in enrolled patients (n=176).

Tipul intervenţiei chirurgicale // Type of surgery n (%)

Colecistectomie laparoscopică // laparoscopic cholecystectomy 79 (44,9%)

Herniotomie, hernioplastie ventrală // herniotomy, ventral hernia repair 37 (21,0%)

Herniotomie, hernioplastie inghinală // herniotomy, inguinal hernia repair 26 (14,8%)
Rezecţie gastrică // gastric resection 9 (5,1%)

Alte intervenţii programate, pe abdomen // other abdominal scheduled surgery 25 (14,2%)

Gender repartition (male vs. female) of patients enrolled 
into the study was 62 (35.2%) vs. 114 (64.8%). General char-
acteristics of the study group is presented in Table 1.

The spectrum of surgical interventions that benefited pa-
tients enrolled in the study is shown in Table 2.

The overall results of preoperative and postoperative neu-
rocognitive testing are shown in Table 3.

Significant statistical differences between pre- vs post-
operative values were noted for NCT, DSST and all 3 parts of 
the Ridley Color Stroop Test; no differences were noted for 
MMSE, Wechsler tests. Nevertheless, a series of patients had 
significant individual modifications at postoperative tests of 
minimum 1 SD from mean value of the preoperative test.

Distribution of test value frequency (pre- and postopera-
tive), with marking of corresponding distance of 1 SD, 1.5 SD 
and 2 SD from mean value, is presented in Figures 1-5. Orien-
tation of distribution frequency is set by the direction of evo-
lution to pathology of the score (lowering values for MMSE, 
DSST and increasing score values for DCT, Wechsler, RCST).

Table 3 shows absolute values of neurocognitive tests 
applied, accordingly to distance of 1 SD, 1.5 SD and 2 SD 
from mean value, and, if required, of cut-off values (normal-
pathological), reported in literature. Cut-off values were tested 
afterwards for being relevant as diagnostic criteria for POCD.

Classification principle for individual values obtained after 
pre- and postoperative neurocognitive testing is presented 
in Figure 6. Therefore, during retrospective verification of 
individual values of preoperative neurocognitive testing, pa-
tients with at least 1 SD from mean preoperative value were 
identified. After the surgery, this insignificant proportion of 
patients, had either normal values (improvement of test re-
sults), or maintained results equal to their preoperative levels 
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Tabelul 3. Rezultatele generale (populaţionale) ale testării neurocognitive preoperatorii şi postoperatorii (n=176).
Table 3. General results (populational) of pre- and postoperative neurocognitive testing n=176).

Denumirea testului
Test name

Preoperatoriu
Preoperative

Postoperatoriu
Postoperative

p

Statutul Mini-Mental, puncte
Minimental Status Examination, points

30 [21 – 30] 30 [22 – 30] 0,5622*

Testul de Conectare a Numerelor, sec
Digit Connexion Test, sec

34,2 [14,5 – 122,0] 30,0 [14,0 – 101,0] <0,0001*

Testul de Substituire a Simbolurilor, puncte
Digit Symbol Substitution Test, puncte

37,5 (35,2-39,7) 40,0 (37,6-42,3) <0,0001†

Testul Wechsler (înainte), puncte
Wechsler Test (forward), points

6,0 [4,0 – 9,0] 6,0 [4,0 – 9,0] 0,738*

Testul Wechsler (înapoi), puncte
Wechsler Test (backward), points

4,0 (3,8-4,2) 4,1 (3,9-4,3) 0,448†

Testul Wechsler (total), puncte
Wechsler Test (total), points

9,9 (9,5-10,4) 10,0 (9,6-10,5) 0,547†

Testul Wechsler (diferenţe înainte-înapoi), puncte
Wechsler Test (difference forward-backward), points

2,0 [0,0 – 6,0] 2,0 [1,0 – 5,0] 0,806*

Testul Redley de Interferenţă a Culorilor (culori şi denumire identice), msec
Redley Color Stroop Test (identical colors and labels), msec

9,9 [4,3 – 67,6] 9,3 [5,0 – 61,6] 0,014*

Testul Redley de Interferenţă a Culorilor (culori şi denumire diferite), msec
Redley Color Stroop Test (different colors and labels), msec

27,8 [15,8 – 116,0] 25,4 [13,8 – 98,8] <0,0001*

Testul Redley de Interferenţă a Culorilor (mărimea interferenţei), msec
Redley Color Stroop Test (interference magnitude), msec

17,7 [2,5 – 48,8] 16,0 [0,6 – 68,3] 0,002*

Notă: Distribuţia valorilor seriilor de date verificată cu testul D’Agostino-Pearson. Pentru parametrii cu distribuţie non-gaussiană, aplicat testul 
Wilcoxon matched-pair signed rank test (*), iar pentru cei cu distribuţie normală – testul t-Student pereche bicaudal (†). Datele prezentate sub 
formă de mediană [minim-maxim] sau sub formă de medie (95CImin-95CImax).
Notă: Distribution of data series values verrified using D’Agostino-Pearson test. Wilcoxon matched-pair signed rank test was used for non-gaussian 
distribution parameters, Two-tailed t-Student test was used for normal distribution parameters (†). Data are presented as median [minimum-
maximum] or mean values (95CImin-95CImax).
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Fig. 1 Identificarea valorilor de departajare (engl. „cut-off values”) 
a scorului MMS, utilizate pentru testarea relevanţei lor în calitate de 
criteriu de diagnostic pentru disfuncţia cognitivă postoperatorie.
Notă: MMS – statutul mini-mintal; SD – deviere standard; R – valoare raportată 
în literatură. Drept referinţă sunt luate doar valorile testării preoperatorii. 

Fig. 1 Identification of cutt-off values of MMS score, used in order to 
test their relevance as a diagnostic criteria for POCD.
Note: MMS – minimental state; SD – standard deviation; R – value reported in 
literature. For reference, only preoperative testing were taken.

Fig. 2 Identificarea valorilor de departajare (engl. „cut-off values”) 
a scorului DCT, utilizate pentru testarea relevanţei lor în calitate de 
criteriu de diagnostic pentru disfuncţia cognitivă postoperatorie.
Notă: DCT – testul de conexiune a cifrelor; SD – deviere standard. Drept 
referinţă sunt luate doar valorile testării preoperatorii. 

Fig. 2 Identification of cutt-off values of DCT score, used in order to 
test their relevance as a diagnostic criteria for POCD.
Note: DCT – Digit conection test; SD – standard deviation. For reference, only 
preoperative testing were taken.
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Fig. 3 Identificarea valorilor de departajare (engl. „cut-off values”) a scorului DSS, utilizate pentru testarea relevanţei lor în calitate de 
criteriu de diagnostic pentru disfuncţia cognitivă postoperatorie.
Notă: DSS – testul de substituire a cifrelor cu simboluri; SD – deviere standard. Drept referinţă sunt luate doar valorile testării preopera-
torii. 

Fig. 3 Identification of cutt-off values of DSS score, used in order to test their relevance as a diagnostic criteria for POCD.
Note: DSS – Digit symbol substituion; SD – standard deviation. For reference, only preoperative testing were taken.
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Fig. 4 Identificarea valorilor de departajare (engl. „cut-off values”) a scorului Wechsler, utilizate pentru testarea relevanţei lor în calitate de criteriu 
de diagnostic pentru disfuncţia cognitivă postoperatorie.
Notă: SD – deviere standard. Drept referinţă sunt luate doar valorile testării preoperatorii. 

Fig. 4 Identification of cutt-off values of Wechster score, used in order to test their relevance as a diagnostic criteria for POCD.
Note: SD – standard deviation. For reference, only preoperative testing were taken.
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de direcţia evoluţiei spre patologie a scorului (scăderea valo-
rii scorului pentru MMSE, DSST şi creşterea valorii scorului – 
pentru DCT, Wechsler, RCST).

În Tabelul 3 sunt transcrise valorile absolute ale testelor 
neurocognitive aplicate, corespunzătoare distanţei de 1 SD, 1,5 
SD şi 2 SD de la medie şi, după caz, a valorilor cut-off (normal-
patologic), raportate în literatură. Valorile cut-off respective 
au fost testate, apoi, prin prisma relevanţei lor drept criteriu 
diagnostic pentru disfuncţia neurocognitivă postoperatorie.

Principiul de clasificare al valorilor individuale ale paci-
enţilor în urma testării neurocognitive preoperatorii şi post-
operatorii este prezentată în Figura 6. Aşadar, la verificarea 
retrospectivă a valorilor preoperatorii individuale ale testelor 
neurocognitive aplicate, s-au identificat persoane cu devieri 
de cel puţin 1 SD de la media preoperatorie. Postoperatoriu, 
această proporţie nesemnificativă de pacienţi a avut fie valori 
normale (adică, ameliorarea rezultatelor testării), fie şi-au 
păstrat nivelul preoperator (fără o „agravare” suplimentară 
postoperatorie). Pacienţii care au prezentat valori preopera-
torii, încadrate în limita de până la 1 SD de la medie, posto-

(without additional postoperative “worsening”). Patients who 
showed preoperative values less than 1 SD from mean values, 
either maintained their cognitive functions or had a postop-
erative decline. This being said, patients suspected to suffer 
from true POCD were considered only patients that had at 
least 1 SD worsening of postoperative neurocognitive results, 
comparing to normal preoperative values.

The proportion of patients that had a deviation of at least 
1 SD from mean value in one, two, three, four and five neu-
rocognitive tests is presented in Figure 7. In a similar matter, 
proportions’ distribution of patients with deviations of 1.5 SD 
and 2 SD from mean values in one, two, three, four or 5 neu-
rocognitive tests is presented in Figures 8 and 9, respectively. 

As figures 7, 8 and 9 show, diminution of proportion of 
patients with altered neurocognitive tests more than 1 SD, 1.5 
SD or 2 SD from mean value is exponential. The proportion of 
patients that have 2 or more altered tests with 1 SD from mean 
value was 23% preoperatively and 15.4% postoperatively; 
with 1.5 SD from mean value – 8.6% and 6.5% respectively; 
with 2 SD from mean value – 2.6% and 3.4% respectively.
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Notă: SD – deviere standard. Drept referinţă sunt luate doar valorile testării preoperatorii. 

Fig. 5 Identification of cutt-off values of Ridley Colour Stroop Test (RCST), separated for identical colors, different colors and interference effect; used in 
order to test their relevance as a diagnostic criteria for POCD.
Note: SD – standard deviation. For reference, only preoperative testing were taken. 
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Tabelul 3. Valorile absolute ale testelor neurocognitive, aflate la distanţă de 1, 1,5 şi 2 SD de la medie.
Table 3. Absolute values of neurocognitive tests, at 1, 1,5 şi 2 SD distance from mean value.

Testul neurocognitiv
Neurocognitive test

Din literatură
Reported in literature

1 SD 1,5 SD 2 SD

MMSE, puncte 24 28 27 26
DCT, sec neraportat // unreported 52,6 75,4 83,6
DSST, puncte neraportat // unreported 50 56 62
RCST (culori identice // same colors), msec neraportat // unreported 20 24 28
RCST (culori diferite // different colors), msec neraportat // unreported 42 48 54
RCST (interferenţa // stroop), msec neraportat // unreported 26 30 34
Wechsler (diferenţa înainte-înapoi // difference forward-backward) 3 3 - 4
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Fig. 8 Procentul de pacienţi cu teste neurocognitive alterate (>1,5 SD).
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peratoriu fie şi-au păstrat performanţele cognitive, fie şi le-au 
redus. În acesată ordine de idei, suspecţi de a face o DCPO ve-
ridică au fost consideraţi doar pacienţii care şi-au înrăutăţit cu 
cel puţin 1 SD performanţele neurocognitive postoperatorii, 
pornind de la valori normale preoperatorii.

Proporţia pacienţilor care au avut o deviere de cel puţin 1 
SD de la medie în unul, două, trei, patru şi cinci teste neurocog-
nitive este prezentată în Figura 7. În mod similar, distribuirea 
proporţiilor de pacienţi cu devieri de 1,5 SD şi de 2 SD de la 
medie în unul, două, trei, patru şi cinci teste neurocognitive 
este prezentată în Figurile 8 şi 9, respectiv.

Din câte se observă din Figurile 7, 8 şi 9 diminuarea pro-
porţiei de pacienţi care au alterate valorile testelor neurocog-
nitive mai mult de 1 SD, 1,5 SD sau 2 SD de la medie este ex-
ponenţială. Proporţia pacienţilor care au 2 şi mai multe teste 
alterate cu 1 SD de la medie, a fost de 23% în preoperator şi de 
15,4% în postoperator; cu 1,5 SD de la medie – 8,6% şi 6,0%, 
respectiv; cu 2 SD de la medie – 2,6% şi 3,4%, respectiv, preo-
perator şi postoperator.

Discuţii
Tendinţa ultimilor decenii ale medicinii perioperatorii este 

acordarea asistenţei medicale unei populaţii tot mai vârstnice, 
cu mai multe tare, iar intervenţiile chirurgicale devin din ce în 
ce mai complexe. Anesteziologia şi terapia intensivă aplică ex-
tensiv diverse metode de suport vital înalt tehnologizat, care 
pot menţine în viaţă organisme deosebit de fragile. Pe de altă 
parte, cerinţele faţă de calitatea asistenţei medicale, rata redu-
să a complicaţiilor perioperatorii şi la distanţă, calitatea vieţii 
şi revenirea la capacitatea, cel puţin anterioară, de activitate, 
sunt din ce în ce mai severe. 

În aria responsabilităţii specialistului în anestezie-tera-
pie intensivă intră o serie de stări patologice noi, generate în 
perioada perioperatorie, dar care pot avea un impact negativ 
semnificativ după externarea la domiciliu. Este vorba, în speci-
al, de durerea postoperatorie persistentă [11], disfuncţia neu-
rocognitivă postoperatorie [5], riscul de recurenţă oncologică 
[12, 13], de mortalitate sporită la un an distanţă [14] – com-
plicaţii, până nu demult, neluate în consideraţie. Toate ele par 
să aibă o serie de mecanisme comune – disfuncţia răspunsului 
neuro-imuno-inflamator după intervenţia chirurgicală, schim-
bările neuroplastice maladaptive, condiţionarea negativă, dar 
şi contribuţia unor factori potenţial gestionabili ai perioadei 
perioperatorii.

Definiţia DCPO nu este exactă. Criteriile de diagnostic nu 
sunt consensuale. Impactul real al DCPO asupra evoluţiei, 
morbidităţii şi pronosticului postoperatoriu precoce şi tardiv 
nu este, deocamdată, cunoscut. DCPO, în opinia noastră, repre-
zintă o suferinţă tranzitorie de organ (în cazul dat – a creieru-
lui), manifestată prin tulburarea uşoară sau medie a funcţiilor 
cognitive (memoria, atenţia, concentrarea, viteza de procesare 
a informaţiei), indusă de stresul operator şi, posibil, de aneste-
zie, cu contribuţia unor factori de risc de origine perioperato-
rie (hipotermia, anemia, hipoxemia, şarja embolică cerebrală, 
hipotensiunea arterială etc). Nu trebuie de ignorat, în această 

Discussion
For the last decades, perioperative medicine tends to of-

fer medical assistance to aging populations, with more co-
morbidities, and surgeries become more and more complex. 
Anesthesiology and intensive care applies expensively diverse 
methods of complex technologies for vital support that can 
maintain alive even fragile patients. On the other hand, the 
patients’ requirements that the medical system faces are very 
high and increasing: reduced rate of perioperative and long 
term complications, quality of life and recovery to previous 
activity capacities.

The anesthesiologist and intensive care specialists is now 
responsible for a series of new pathologies, generated during 
the perioperative period, that might have a negative impact 
after discharge. Of special interest are: persistent postoperative 
pain [11], postoperative neurocognitive dysfunction [5], risk 
of oncological reoccurrence [12, 13], one year mortality [14] – 
complications that were not considered until now. All of them 
seem to have a series of common mechanisms – dysfunction of 
the neuro-immune-inflammatory response after the surgery, 
maladaptive neuroplastic changes, negative conditioning, 
and contribution of potentially manageable factors of the 
perioperative period as well.

Definition of POCD is not precise. Diagnostic criteria are 
not consensual. The real impact of POCD on evolution, mor-
bidity and postoperative short term and long term prognosis 
is not known yet. In our opinion, POCD, is a transitory organ 
suffering, expressed by mild or medium decline of cognitive 
functions (memory, attention, concentration, speed of infor-
mation processing), induced by the surgical stress and pos-
sibly, by anesthesia, with contribution from preoperative risk 
factors (hypothermia, anemia, hypoxemia, cerebral embolism, 
hypotension etc.). The role of acute or worsening of chronic 
illness that demanded surgery should not be ignored as well.

POCD is more of a subclinical entity that needs to be 
identified with special tests. Complex neurocognitive testing, 
that implies several areas of cognition at the same time, using 
validated and standard scores, is indispensable in detection of 
changes and establishment of POCD diagnosis [15].

Thus, the present study, some tests (NCT, DSST, RCST) 
showed some pre- vs. postoperative differences on a popula-
tional level, other tests (MMSE, Wechsler) – did not. Values of 
some tests have normal distribution (Gaussian) among popu-
lation, others – don’t. However, when the number of the lot 
is big enough, or approaches the statistical total, these diffe-
rences become statistically insignificant from the point of 
view of discrimination capacity of the test. It is still unclear 
when individual differences between tests (pre- vs postopera-
tive) are considered “pathological”.

Rudolph J. et al. (2010), after analyzing 62 articles out 
of 1311, studied diagnostic criteria for POCD reported in 
literature [16]. Most frequent were: > 1SD in 2 tests, factorial 
analysis, Z scores, individual values dynamics, different to zero, 
expert consensus. We used analysis of pre- and postoperative 
results of frequency distribution. According to our study, the 
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situaţie, rolul maladiei acute sau celei cronice, în acutizare, 
care a impus efectuarea intervenţiei chirurgicale. 

DCPO este, mai curând, o entitate subclinică, care necesi-
tă a fi identificată prin teste speciale. Testarea neurocognitivă 
complexă, care să implice mai multe dimensiuni ale cogniţiei 
concomitent, utilizând, în acest scop, instrumente specifice 
standardizate şi validate, este indispensabilă pentru detecta-
rea schimbărilor şi, eventual, încadrarea lor în diagnosticul de 
disfuncţie neurocognitivă postoperatorie [15].

Astfel, în cercetarea de faţă, unele teste (NCT, DSST, RCST) 
au manifestat, în plan populaţional, pentru unele diferenţe 
postoperatorii vs. preoperatoriu, altele (MMSE, Wechsler) – 
nu. Valorile unor teste au o distribuţie normală (gaussiană) în 
populaţie, altele – nu. Totuşi, când volumul eşantionului este 
suficient de mare, sau tinde către totalitatea statistică, aceste 
diferenţe dintre distribuţia normală vs. cea asimetrică devin 
nesemnificative din punctul de vedere al capacităţii de discri-
minare a testelor statistice aplicate. Rămâne de văzut diferen-
ţele individuale dintre teste (postoperatoriu vs. preoperatoriu), 
şi din ce moment anume acestea pot fi considerate „patologice”. 

Rudolph J. et al. (2010), în urma unei analize detaliate a 62 
de articole din 1311 trecute în revistă, a studiat criteriile de 
diagnostic ale DCPO, raportate în literatură [16]. Cele mai frec-
vente au fost: ≥1 SD în 2 teste, analiza factorială, scorurile Z, 
dinamica valorilor individuale, diferenţa faţă de 0, consensul 
experţilor. Noi am utilizat analiza distribuirii frecvenţelor re-
zultatelor preoperatorii versus postoperatorii. Criteriile cele 
mai rezonabile pentru stabilirea diagnosticului de DCPO, în 
urma propriilor cercetări, le considerăm devierea de cel puţin 
1,5 SD de la medie în cel puţin 2 teste dintr-o baterie de 5, care 
să implice diferite arii cerebrale.

Factorii potenţial de bias al prezentului studiu ar fi: anxi-
etatea şi durerea preoperatorie (performanţe mai rele), efec-
tul de învăţare a testului (rezultate postoperatorii mai bune), 
teste prea uşoare sau prea dificile (nu permit detectarea di-
ferenţei), efectul medicamentelor (anestezice, sedative, anal-
gezice), eroarea de tip I (creşterea probabilităţii unui rezultat 
fals-pozitiv din cauza numărului mare de parametri). Proble-
mele metodologice ale testării funcţiei neurocognitive posto-
peratorii sunt discutate extensiv în lucrarea lui Funder K. et al. 
(2010) [15] şi ale analizei statistice – în lucrarea lui Lewis M. 
et al. (20014) [17].

Concluzii
1) Disfuncţia neurocognitivă postoperatorie este o entita-

te clinică distinctă, generată de intervenţia chirurgicală şi de 
anestezie, cu concursul foarte probabil al unor factori de risc, 
condiţii şi evenimente perioperatorii specifice, dar şi comorbi-
dităţi, care se încadrează în clasa tulburărilor cognitive uşoa-
re, tranzitorii. Cu toate acestea, posibilitatea influenţării rezul-
tatelor la distanţă ale tratamentului, calităţii vieţii sau pronos-
ticului de către DCPO nu trebuie ignorată, în special, în rândul 
populaţiei geriatrice, care beneficiază de intervenţii majore. 
Aspectele respective necesită cercetări prospective ţintite, 
multicentrice, cu metodologie, expertiză şi analiză riguroasă.

most reasonable criteria for POCD diagnostics is at least 1.5 
SD from mean value of 2 tests out of a total of 5 tests used that 
imply different cerebral areas.

Potential bias factors of this study might be: anxiety and 
postoperative pain (lower performance), effect of “learning the 
test” (better postoperative results), effect of medication (an-
esthetics, sedatives, analgesics), type 1 error (increased prob-
ability of a false-positive result because of a large number of 
parameters). Methodological problems of postoperative neuro-
cognitive testing are extensively discussed in the paperwork of 
Funder K. et al. (2010) [15], and problems of statistical analysis 
– in the paperwork written by Lewis M. et al. (2014) [17].

Conclusions
1) Postoperative neurocognitive dysfunction is a distinct 

clinical entity, generated by the surgical intervention and an-
esthesia, probably enhanced by a number of risk factors, spe-
cific perioperative conditions and events, as well as enhanced 
by comorbidities that classify as mild transitory cognitive 
dysfunction. However, the possibility of its influence on long 
term results, quality of life or prognosis should not be ignored, 
especially in geriatric patients that undergo major surgeries. 
These aspects need goal-directed prospective, multi-centric 
studies with rigorous methodology, expertise and analysis.

2) There is a high probability that POCD might appear in 
young adults, without major comorbidities (ASA I-II), after 
minor and medium abdominal surgeries. Estimated preva-
lence of POCD in this category of patient’s ranges somewhere 
between 3.4%-6.0%. Although this fact was assumed in our 
study, the obtained results require additional external valida-
tion.

3) POCD diagnosis should be established based on at least 
1.5 SD from mean postoperative value vs preoperative value in 
at least 2 neurocognitive tests, out of a total of 5 different tests. 
A different combination of tests, other that used in the present 
study, might show more specific and sensible results, but this 
fact needs additional research.
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2) Există o probabilitate înaltă ca disfuncţia neurocogni-
tivă postoperatorie să se manifeste şi la pacienţii tineri, fără 
comorbidităţi deosebite (ASA I-II), după intervenţii chirurgi-
cale de amploare mică şi medie pe cavitatea abdominală. Pre-
valenţa estimată a DCPO la această categorie de pacienţi este 
cuprinsă, cel mai probabil, în limitele de 3,4%-6,0%. Cu toate 
că acest fapt a fost probat de cercetarea noastră, rezultatele 
obţinute necesită o validizare suplimentară, externă.

3) Diagnosticul de DCPO ar trebui de stabilit în baza devie-
rii de cel puţin 1,5 SD de la medie a valorii postoperatorii faţă 
de valoarea preoperatorie în cel puţin 2 teste neurocognitive 
dintr-o baterie de 5 teste diferite aplicate. O combinaţie de tes-
te, alta decât cea utilizată în prezentul studiu, ar putea, avea, 
probabil, rezultate mai specifice şi mai sensibile, însă şi acest 
aspect necesită cercetări suplimentare.
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Rezumat
Introducere. Efectuarea intervenţiilor cardiochirugicale 

la acest grup de pacienţi poate fi însoţită de pierderi sangvine 
semnificative. Varianta optimală de corecţie a acestei stări este 
transfuzia de produse sangvine. În acelaşi timp, transfuzia de 
componenţi sangvini de la donator este acompaniată de unele 
riscuri: transmiterea infecţiilor, alosensibilizarea şi anafilaxia. 
Scopul studiului nostru este de a evalua eficienţa utilizării 

Abstract
Introduction. Conduction of cardiosurgical interventions 

in this group of patients can be accompanied by a significant 
level of blood loss. The optimal variant of correction of this 
condition is transfusion of blood product. At the same time, 
transfusion of donor blood components carries certain risks 
related with transmission of diseases, alosensibilization 
and anaphylaxis. Purpose of our study was to evaluate the 

What is not known yet, about the topic
Efficiency of the use of intraoperative autologous blood 

salvage in aged and geriatric patients during coronary artery 
bypass grafting with cardiopulmonary bypass.

Research hypothesis
Efficiency of the use of intraoperative autologous blood 

salvage in aged and geriatric patients during coronary artery 
bypass grafting will reduce the need for donor blood products.

Article’s added novelty on this scientific topic
There were found consequences of intraoperative autolo-

gous blood salvage in aged and geriatric patients during co-
ronary artery bypass grafting and distant effects of the use of 
donor blood products in patients of this age group.

Ce nu este cunoscut, deocamndată, la subiectul abordat
Eficienţa utilizării de salvage intraoperator de sânge autolog 

la pacienţi în etate şi geriatrici în timpul operaţiei de by-pass 
coronarian cu circulaţie extracorporală.

Ipoteza de cercetare
Eficienţa utilizării de salvage intraoperator de sânge autolog 

la pacienţi în etate şi geriatrici în timpul operaţiei de by-pass 
coronarian cu circulaţie extracorporală va reduce necesarul de 
produse sanguine de la donator.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
There were found consequences of intraoperative autolo-

gous blood salvage in aged and geriatric patients during coro-
nary artery bypass grafting and distant effects of the use of 
donor blood products in patients of this age group.
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efficiency of the use of intraoperative autologous blood 
salvage in aged and geriatric patients during coronary artery 
bypass grafting.

Material and methods. This study included 320 patients 
with ischemic heart disease, was conducted on basis of 
Institute of Heart of Ministry of Health of Ukraine. It was used 
coronary artery bypass grafting with applying 2-3 coronary 
venous anastomoses under conditions of cardiopulmonary 
bypass. All patients were divided into two groups: Group 1 (48 
patients) had intraoperative autologous blood salvage; Group 
2 (272 patients) did not have it.

Results. In patients of Group 1, amount of salvaged blood 
varied from 52 mL to 820 mL, therefore mean value was 
319.89±172.43 mL. Intraoperative need for blood components 
is significantly higher in 52.94% (р=0.042) in patients of 
Group 2. They required the use of donor packed red blood 
cells. In addition, six (12.50%) patients of Group 1 and 8 
(4.41%) patients of Group 2 did not receive intraoperative 
packed red blood cells (р=0.048) and fresh frozen plasma. The 
five-year survival rate was significantly lower in patients, who 
had the transfusion of two or more doses of homologous blood 
in comparison with patients, who did not receive or received 
only one dose (81.63% vs. 89.6%, p<0.017).

Conclusions. Conduction of intraoperative autologous 
blood salvage in aged and geriatric patients during coronary 
artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass circula-
tion to a decrease in the need for the use of donor blood prod-
ucts, whereby, it was established that the use of donor packed 
red blood cells was associated with lower level of five-year 
survival.

Key words: coronary artery bypass grafting, intraoperative 
autologous blood salvage, cardiopulmonary bypass.

Introduction
Number of aged patients, who undergo surgical intervention 

due to ischemic heart disease (IHD), is increasingly growing. In 
these patients, conduction of surgical intervention contributes 
to amelioration of health condition and functional condition, 
extends duration and improves life quality [1]. At the same 
time, patients older than 65 years have an increased risk of 
incidence of disease and mortality due to comorbid conditions, 
such as diabetes mellitus, peripheral vascular disease and 
renal dysfunction. In comparison with younger patients, 
aged patients have more postoperative complications and 
longer-term period of recovery after conduction of surgical 
interventions [2].

In addition, conduction of cardiosurgical interventions in 
this group of patients can be accompanied by a significant 
level of blood loss. It should also be noted that because of 
hemodilution during cardiopulmonary bypass, the baseline 
hematocrit and hemoglobin levels are already compromised 
and below the permissible values. Due to these processes, 
adequate supply of oxygen to the patient is broken. It can lead 
to the development of lactate acidosis and hypoxia [3]. The 
optimal variant of correction of this condition is transfusion 
of blood products [4].

intraoperatorii de salvage de sânge autolog la pacienţi în etate 
şi geriatrici, în timpul operaţiilor de by-pass coronarian.

Material şi metode. Acest studiu a inclus 320 de pacienţi 
cu cardiopatie ischemică şi a fost efectuat în cadrul Institutului 
Inimii al Ministerului Sănătăţii al Ucrainei. S-au efectuat 
operaţii de by-pass coronarian, cu aplicarea a 2-3 anastomoze 
cu grefe venoase, în condiţii de circulaţie extracorporală 
(CEC). Toţi pacienţii au fost divizaţi în 2 grupuri: Grupul 1 
(48 de pacienţi), care a beneficiat de salvage intraoperator 
de sânge autolog, Grupul 2 (272 de pacienţi), la care nu s-a 
efectuat salvage sangvin.

Rezultate. La pacienţii din Grupul 1, cantitatea de sânge 
salvat a variat între 52 şi 820 mL, cu o cantitate medie de 
319,89±172,43 mL. Necesarul de componente sangvine a 
fost semnificativ mai mare la pacienţii din Grupul 2, fiind de 
52,94% (p=0,042). Aceşti pacienţi au necesitat transfuzie 
de concentrat eritrocitar (CE) de la donator. Şase pacienţi 
(12,50%) din Grupul 1 şi 8 pacienţi (4,41%) din Grupul 2 nu 
au necesitat intraoperator transfuzie de concentrat eritrocitar 
(р=0,042) şi plasmă proaspăt congelată (PPC). Rata de 
supravieţuire la 5 ani a fost mai mică semnificativ la pacienţii, 
care au fost transfuzaţi cu 2 sau mai multe doze de sânge 
homolog, comparativ cu pacienţii care au primit doar 1 doză 
sau nu au fost transfuzaţi deloc (81,63% vs. 89,6%, p<0,017).

Concluzii. În urma efectuării studiului privind utilizarea de 
salvage intraoperator de sânge autolog la pacienţii în etate şi 
geriatrici în timpul operaţiei de by-pass coronarian cu circulaţie 
extracorporală, s-a stabilit că, folosirea concentratului eritroci-
tar a fost asociată cu rate mai mici de supravieţuire la 5 ani. 

Cuvinte cheie: by-pass coronarian cu grefă, salvage intra-
operator de sânge autolog, circulaţie extracorporală. 

Introducere
Numărul de pacienţi în etate care sunt supuşi unei 

intervenţii chirurgicale pentru cardiopatie ischemică (CPI) 
este în creştere constantă. Efectuarea intervenţiei chirurgicale 
la aceşti pacienţi contribuie la ameliorarea condiţiei de 
sănătate, stării funcţionale, măreşte şi îmbunătăţeşte calitatea 
vieţii [1]. În acelaşi timp, pacienţii cu vârsta mai mare de 65 
de ani au o incidenţă mai mare de patologii concomitente 
şi mortalitate mai mare din cauza comorbidităţilor (diabet 
zaharat, patologie vasculară periferică, disfuncţie renală). Spre 
diferenţă de pacienţii tineri, pacienţii în etate au mai multe 
complicaţii postoperatorii şi o durată mai mare de recuperare 
după efectuarea intervenţiilor [2].

Mai mult decât atât, intervenţiile cardiochirurgicale pot 
fi acompaniate de pierderi semnificative de sânge. Trebuie 
menţionat faptul că, hemodiluţia din timpul circulaţiei extra-
corporale, hematocritul şi hemoglobina sunt compromise din 
start şi sunt sub valorile permisive. Aceste procese compromit 
livrarea de oxigen, care, eventual, poate conduce spre acidoză 
lactică şi hipoxie [3]. Varianta optimală de corecţie a acestei 
condiţii este transfuzia de produse sangvine [4].

În acelaşi timp, transfuzia de produse sangvine este însoţită 
de riscul de transmitere a bolilor infecţioase, alosensibilizare 
şi anafilaxie [5].
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Pe lângă reducerea necesarului de componente sangvine, 
încă un avantaj al procedurii de salvage intraoperator de sânge 
autolog din timpul CEC-ului este şi un nivel mai mic de răspuns 
inflamator. În urma spălării plasmei din sângele provenit din 
aspiraţia plăgii, factorii proinflamatori sunt eliminaţi, iar 
eritrocitele spălate sunt returnate pacientului [6].

Astfel, scopul studiului nostru a fost de a evalua eficienţa  
utilizării tehnicii de salvage intraoperator de sânge autolog 
la pacienţi în etate şi geriatrici în timpul operaţiei de by-pass 
coronarian cu circulaţie extracorporală.

Material şi metode
Studiul a inclus 320 de pacienţi cu cardiopatie ischemică 

(CPI), a fost efectuat în cadrul Institutului Inimii al Mini- 
sterului Sănătăţii al Ucrainei. S-au efectuat operaţii de by-pass 
coronarian, cu aplicarea a 2-3 anastomoze cu grefe venoase, 
în condiţii de circulaţie extracorporală (CEC). Vârsta medie a 
pacienţilor a fost de 68,1±2,9 ani, raportul bărbaţi : femei a 
fost de 72,5% : 27,5%. 

În funcţie de utilizarea tehnicii de salvage intraoperator de 
sânge autolog, toţi pacienţii au fost repartizaţi în 2 grupuri:

�� Grupul 1 (48 de pacienţi) – a fost folosită tehnica de sal-
vage;
�� Grupul 2 (272 de pacienţi) – tehnica de salvage sangvin 
nu a fost folosită.

Datele din Tabelul 1 arată că grupurile studiului au fost 
omogene. Toate intervenţiile chirurgicale au fost programate, 
fapt ce a permis ca nivelul de hemoglobină preoperator să fie 
mai mare de 110 g/L.

Pentru efectuarea salvage-ului, a fost folosit Sorenson Re-
ceptal Auto Transfusion System (ATS) (Abbott Laboratories, 
North Chicago, IL). Sângele colectat a fost spălat cu soluţie 
salină şi concentrat până la un hematocrit de 70% cu ajutorul 
dispozitivului-procesor Cobe 2991 (Cobe Laboratories, Lake-
wood, CO). Sângele autolog a fost adăugat în circuitul extracor-
poral doar la valori a hemoglobinei sub 70 g/L.

At the same time, transfusion of donor blood component 
carries certain risks related with transmission of diseases, 
alosensibilization and anaphylaxis [5].

Besides a decrease in the need for blood components, one 
more advantage of intraoperative autologous blood salvage 
during cardiopulmonary bypass can be a decrease in the level 
of inflammatory response. As a result of the washing of activat-
ed plasma from the whole blood coming from the cardiotomy 
suction, all inflammatory factors are eliminated from it, and 
only the washed erythrocytes are returned to the patient [6].

Therefore, purpose of our study was to evaluate efficiency 
of the use of intraoperative autologous blood salvage in aged 
and geriatric patients during coronary artery bypass grafting.

Material and methods
The study included 320 patients with ischemic heart di-

sease (IHD), was conducted on basis of Institute of Heart of the 
MHC of Ukraine and used coronary artery bypass grafting with 
applying 2-3 coronary venous anastomoses with cardiopul-
monary bypass. Mean age of the patients was 68.1±2.9 years. 
Proportions of male patients was 72.5% and female patients – 
27.5%. 

Depending on conduction of intraoperative autologous 
blood salvage, all patients were divided into two groups:

�� Group 1 (48 patients) – intraoperative autologous blood 
salvage was used.
�� Group 2 (272 patients) – intraoperative autologous blo-
od salvage was not used.

Table 1 demonstrates that study groups are relatively ho-
mogeneous. All surgical interventions were conducted accord-
ing to schedule. Therefore, baseline hemoglobin level due to 
preparation of patients for surgery was not less than 110 g/L.

The Sorenson Receptal Auto Transfusion System (ATS) (Ab-
bott Laboratories, North Chicago, IL) was used for all patients 
of salvaging group. The collected blood was saline washed and 
concentrated to an average hematocrit (Hct) of 70% using a 

Table 1. Characterisation of study groups.
Tabelul 1. Caracteristica grupurilor de studiu.

Parameters
Parametri

Group 1 (n=48)
Grup 1 (n=48)

Group 2 (n=272)
Grup 2 (n=272)

P-value
Valoarea p

Age, years
Vârsta, ani

68.82±7.02 66.31±6.49 0.15

Total body area, m2

Suprafaţa totală a corpului, m2
1.88±0.37 1.93±0.25 0.09

Hemoglobin, g/L
Hemoglobina, g/L

132.05±15.76 131.18±23.69 0.21

Hematocrit, %
Hematocrit, %

38,41±4.61 39.04±4.01 0.08

Platelets, mm3

Trombocite, mm3
261.25±24.12 254.08±31.62 0.19

Prothrombin index, %
Indexul protrombinei, %

87.23±6.07 90.42±4.51 0.06

Fibrinogen, g/L
Fibrinogen, g/L

3.89±0.41 4.02±0.28 0.23

Activated clotting time, s
Timpul de coaulare activat, s

109.06±12.80 114.28±10.47 0.058
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Toţi pacienţii au fost operaţi sub protecţia anesteziei 
generale cu Sevofluran (MAC 1,5-2,0). Inducţia în anestezie a 
fost efectuată cu Propofol (2,0-2,5 mg/kg) şi Fentanil (2 µg/
kg). Miorelaxarea a fost asigurată cu Pipecuroniu (Arduan) în 
doză de 0,1 mg/kg. Analgezia ulterioară a fost menţinută cu 
Fentanil în doză medie de 21,5±3,4 µg/kg pe toată perioada 
intervenţiei.

În grupul de studiu, ventilaţia pulmonară a fost asigurată 
cu amestec de aer-oxigen cu FiO2 50%, în condiţii de normov-
entilare, sub controlul gazimetriei (PaCO2 = 35,5±4,2 mm Hg).

Circulaţia extracorporală a fost efectuată cu System 1 Appa-
ratus (Terumo, SUA) şi Affinity Disposable Membrane Oxygen-
ators (Medtronic, SUA), în condiţii de hipotermie uşoară (32°С). 
Conectarea aparatului de circulaţie extracorporală şi perfuzia 
până la fibrilaţie artificială a fost efectuată sub flux non-pul-
satil, cu tranziţie ulterioară spre flux pulsatil al aparatului de 
CEC (indexul cardiac a fost menţinut la 2,4-2,5 L/min/m2). În 
timpul CEC a fost folosită hemodiluţia normovolemică, cu un 
nivel mediu al hematocritului de 26,5±3,2% şi al hemoglobi-
nei de 87,5±5,2 g/L. Anticoagularea a fost evaluată cu ajutorul 
timpului de coagulare activat (din engl. activated clotting time, 
ACT), care a fost menţinut la valorile de 500-600 s.

Intraoperator, toţi pacienţii au fost evaluaţi în vederea 
profunzimii anesteziei, determinate cu ajutorul monitorului 
VISTA (Aspect Medical System Inc, SUA). Electroencefalograma 
a fost înregistrată în segmentele frontale, conform schemei 
recomandate de producător, cu calcularea indexului bispectral 
(BIS).

Rezultatele primite au fost evaluate statistic cu ajutorul 
testului t. Datele sunt prezentate prin medii aritmetice (M) 
± devierea standard (m). Diferenţe statistic semnificative au 
fost considerate acelea cu o valoare p<0,05 (95,5%). Analiza 
statistică a rezultatelor obţinute a fost realizată cu ajutorul 
softului Statistica-6. 

Rezultate
Conform datelor studiului, cantitatea de sânge obţinut prin 

salvage în grupul 1 a variat între 52 mL şi 820 mL, media a fost 
319,89±172,43 mL.

Durata medie a intervenţiei chirurgicale, la fel ca şi durata 
anesteziei, CEC şi durata de clampare a aortei nu a variat în 
ambele grupuri. Totuşi, trebuie de menţionat că duratele re-
spective au fost în funcţie de numărul de anastomoze efectu-
ate. Mai mult decât atât, grupul 1 a avut mai multe cazuri de 
3 grefe venoase efectuate, comparativ cu grupul 2 (Tabelul 2). 

Pacienţii din grupul 2 care au necesitat transfuzie de con-
centrat eritrocitar au constituit 52.94% (р=0,042), Tabelul 
2. Adiţional, 6 (12,5%) şi 8 (4,41%) pacienţi din grupul 1 şi 
2, respectiv, nu au primit concentrat eritrocitar sau plasmă 
proaspăt congelată.

În acelaşi timp, s-a constatat că 10,49% (р=0,06) de pacienţi 
din grupul 1 au avut necesitate mai mare în transfuzie de PPC, 
deşi diferenţe statistice nu au fost observate (Tabelul 2).

Trebuie de menţionat că, la sfârşitul intervenţiei, nivelul 
de hemoglobină nu a fost statistic diferit în ambele grupuri 
(Tabelul 2). 

Cobe 2991 (Cobe Laboratories, Lakewood, CO) blood cell pro-
cessor. Homologous blood was added to extracorporeal circuit 
only at the hemoglobin level less than 70 g/L.

All patients were operated under conditions of general 
anesthesia on basis of Sevoflurane (1.5-2.0 MAC). Induction 
of anesthesia was performed with Propofol (2.0-2.5 mg/kg) 
and Fentanyl (2.0 µg/kg). Muscle relaxation was provided by 
Pipecuronium (Arduan) which was calculated as 0.1 mg/kg. 
Thereafter, analgesia was maintained by Fentanyl with me-
dium dose of 21.5±3.4 µg/kg throughout the duration of the 
operation.

In study patients, mechanical lung ventilation was con-
ducted of air-oxygen mixture with FiO2 50% in normoventila-
tion under control of blood gas (PaСО2 = 35.5±4.2 mm Hg).

Cardiopulmonary bypass was conducted using System 1 
Apparatus (Terumo, USA) and Affinity Disposable Membrane 
Oxygenators (Medtronic, USA) under conditions of moderate 
hypothermia (32°С). Connection of cardiopulmonary bypass 
apparatus and perfusion prior to artificial fibrillation was per-
formed under non-pulsatile flow with the further transition to 
pulsatile flow of cardiopulmonary bypass (cardiac index was 
maintained at the level of 2.4-2.5 L/min/m2). During cardio-
pulmonary bypass, it was used normovolemic hemodilution at 
the medium levels of hematocrit 26.5±3.2% and hemoglobin 
87.5±5.2 g/L. Blood clotting was evaluated by time of activat-
ed clotting, maintaining it within 500-600 s.

All patients had intraoperative evaluation of depth of anes-
thesia, which was determined by VISTA monitor (Aspect Medi-
cal System Inc, USA). In this case, the electroencephalogram 
was recorded in the frontal segments according to the scheme 
recommended by the developer, with the further calculation 
of bispectral index (BIS).

Received results were statistically evaluated by t-test. Data 
presented in the form of arithmetic mean (М) ± standard de-
viation (m). Significant differences were considered at р<0.05 
(95.5%). Statistical analysis of received results was conducted 
by Statistica-6 Software.

Results
According to study data, amount of salvaged blood in pa-

tients of Group 1 varied from 52 mL to 820 mL, along with this 
mean value was 319.89±172.43 mL.

Total duration of surgical intervention and anesthesia, as 
well as duration of cardiopulmonary bypass and aortic com-
pression did not statistically differ in both groups. However, it 
should be noticed that they have depended on the number of 
integrated anastomoses. Moreover, patients of Group 1 more 
often underwent surgical intervention with the use of three 
cases of venous anastomosis in comparison with Group 2 
(Table 2).

Considering the intraoperative need for blood components, 
patients of Group 2 significantly, more in 52.94% (р=0.042), 
needed the use of donor packed red blood cells (Table 2). In 
addition, six (12.50%) patients of Group 1 and 8 (4.41%) pa-
tients of Group 2 did not receive intraoperative packed red 
blood cells (р=0.048) and also fresh frozen plasma.
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Ulterior, în Departamentul de terapie intensivă, necesarul 
de transfuzie de CE la pacienţii din grupul 2 a rămas 30,71% 
(p=0,038), ceea ce este statistic mai mult decât în grupul 
1 (Tabelul 2). În acelaşi timp, 13 (27,08%) pacienţi din 
grupul 1 şi 43 (15,8%) pacienţi din grupul 2 nu au necesitat 
componente sangvine suplimentare (CE, PPC, trombocite sau 
crioprecipitat) (p=0,025). 

Analiza necesarului de PPC în perioada sejurului în terapie 
intensivă nu a scos în evidenţă careva diferenţe statistice între 
grupuri (Tabelul 2).

În studiul nostru, a fost analizată şi incidenţa mortalităţii 
în spital şi la o perioadă de 5 ani, în funcţie de necesarul 
de transfuzie de sânge de la donator. Astfel, mortalitatea 
intraspitalicească la cei 147 de pacienţi, care au fost transfuzaţi 
cu 2 sau mai multe doze de CE, a fost semnificativ mai mare 
decât la cei 173 de pacienţi, care au fost transfuzaţi cu doar 1 
doză de CE sau nu au fost transfuzaţi deloc (2,72% vs. 0,58%, 
p=0,015).

Analizând rata de supravieţuire Kaplan-Meier, observăm 
că aceasta a fost semnificativ mai mică la pacienţii care au 
fost transfuzaţi cu 2 sau mai multe doze de CE, comparativ cu 
pacienţii care nu au fost transfuzaţi deloc, sau au primit doar o 
doză de CE (81,63% vs. 89,6%, p<0,017) (Figura 1).

Discuţii
Scopul acestui studiu a fost de a evalua eficienţa tehnicii 

de salvage intraoperatoriu de sânge autolog la pacienţi în 

At the same time, the need for fresh frozen plasma was in 
10.49% (р=0.06) higher in patients of Group 1, although, no 
statistical significance observed (Table 2). 

It should also be noticed that at the end of operation, he-
moglobin level between two study groups did not statistically 
differ (Table 2).

Later, in Department of Intensive Care, the need for donor 
packed red blood cells in patients of Group 2 remained at 
30.71% (p=0.038), statistically higher than in Group 1 (Table 
2). At the same time, 13 (27.08%) patients of Group 1 and 43 
(15.8%) patients of Group 2 did not require additional blood 
components (fresh frozen plasma, packed red blood cells, 
thrombocytes or cryoprecipitate) (p=0.025).

Analysis of the need for fresh frozen plasma during the 
period of stay in Department of Intensive Care did not reveal 
a significant difference between the study groups (Table 2).

In our study, we also analyzed the incidence of hospital 
and five-year mortality in patients depending on the need for 
donor blood. Thus, hospital mortality in 147 patients who had 
two or more doses of packed red blood cells was significantly 
higher than in 173 patients who did not have transfusion or 
who needed only one dose of homologous blood (2.72% vs. 
0.58%, p=0.015).

When analyzing the five-year Kaplan-Meier survival rate, 
the five-year survival rate was significantly lower in patients 
who had the transfusion of two or more doses of homologous 
red blood cells in comparison with patients who did not 

Table 2. Comparison of perioperative results between study groups.
Tabelul 2. Compararea rezultatelor între grupurile de studiu.

Parameters
Parametri

Group 1 
Grup 1
(n=48)

Group 2 
Grup 2
(n=272)

Р-value
Valoarea p

Duration of operation, min
Durata intervenţiei, min

295.68±18.76 281.15±22.11 0.07

Duration of anesthesia, min
Durata anesteziei, min

319.41±23.47 305.04±28.17 0.13

Number of venous anastomoses
Numărul de anastomoze venoase

2.51±0.24 2.05±0.32 0.58

Duration of cardiopulmonary bypass, min
Durata bypass-ului cardiopulmonar, min

95.51±5.91 86.07±7.45 0.11

Duration of aortic compression, min
Durata clampării aortei, min

26.49±3.31 22.61±2.56 0.08

Intraoperative transfusion
Transfuzii intraoperatorii

�� PRBC, dose / CE, nr. pungi
�� FFP, dose / PPC, doze

0.68±0.03
1.43±0.25

1.04±0.08
1.28±0.47

0.042
0.06

Hemoglobin level at the end of operation, g/L
Nivelul de hemoglobină la sfârșitul intervenţiei, g/L

121.48±10.48 117.81±11.80 0.08

Transfusion in intensive care
Transfuzii în terapie intensivă

�� PRBC, dose / CE, nr. pungi
�� FFP, dose / PPC, nr. pungi

1.85±0.23
1.2±0.13

2.67±0.39
0.94±0.08

0.038
0.055

Note: PRBC – packed red blood cells, FFP – fresh frozen plasma. 
Notă: CE – concentrat eritrocitar, PPC – plasmă proaspăt congelată.
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etate şi geriatrici în timpul operaţiei de by-pass coronarian cu 
circulaţie extracorporală.

Printre pacienţii incluşi în studiu, au prevalat pacienţii de 
sex masculin. Acest fapt poate fi explicat prin incidenţa mai 
mare de cardiopatie ischemică la bărbaţi.

Pe parcursul studiului, s-a observat că pacienţii în etate şi 
pacienţii geriatrici, care au beneficiat de salvage sangvin, au 
avut de 1,5 ori mai puţin nevoie de CE de la donator în timpul 
operaţiei de by-pass coronarian. Rezultate similare au fost 
obţinute şi de catre Giordano et al. [7].

În mod particular, în acest studiu a fost comparată eficienţa 
utilizării de rutină şi celei selective a tehnicii de salvage 
sangvin la pacienţii cu risc de hemoragie. Acest studiu a stabilit 
că utilizarea de rutină a tehnicii de salvage sangvin a fost cu 
mult mai eficientă decât utilizarea lui selectivă. Cantitatea de 
sânge salvat a variat între 52 şi 820 mL, cu o cantitate medie 
de 319,89±172,43 mL, date ce coincid cu datele studiilor 
similare. Aşadar, conform Cosgrove et al., cantitatea medie de 
sânge autolog colectat prin tehnica salvage, la pacienţi supuşi 
intervenţiei de by-pass coronarian cu 1 grefă, a fost 259 mL, 
variind de la 0 la 724 mL [8]. În acelaşi timp, Ikeda et al., oferă 
date de sânge autolog salvat prin tehnica salvage în cantitate 
de 36-2795 mL, fapt ce poate fi explicat prin diferite tipuri de 
intervenţii chirurgicale cardiace [9].

Trebuie menţionat că, pacienţii care au fost transfuzaţi cu 
sânge autolog, au avut necesitate mai mare de transfuzie de 
PPC, din cauza fenomenului de spălare a sângelui autolog în 
procesul de conservare.

Analiza Kaplan-Meier a ratei de supravieţuire la 5 ani, 
arată că aceasta a fost semnificativ mai mică la pacienţii care 
au fost transfuzaţi cu 2 sau mai multe doze de CE de la donator, 
comparativ cu pacienţii care nu au fost transfuzaţi deloc sau au 
primit doar 1 doză de CE. Rezultate similare au fost obţinute 

receive or received only one dose (81.63% vs. 89.6%, p<0.017) 
(Figure 1).

Discussion
Purpose of this study was to evaluate the efficiency of 

intraoperative autologous blood salvage in aged and geriatric 
patients during coronary artery bypass grafting under 
conditions of cardiopulmonary bypass.

Among patients included in this study, male patients 
predominate. It can be explained by more frequent cases of 
ischemic heart disease in male patients.

In the course of the study, it was detected that aged and 
geriatric patients, who had intraoperative autologous blood 
salvage, were significantly less than 1.5 times required to use 
donor packed red blood cells during aortic coronary artery 
bypass grafting. Similar results were also obtained in the 
study conducted by Giordano et al. [7].

In particular, in this study, efficiency of routine use of 
intraoperative autologous blood salvage against its selective 
application in patients at risk of bleeding was compared. It is 
worth noting that as a result of the study, they found that the 
routine use of intraoperative autologous blood salvage was 
much more effective than selective.

Amount of salvage blood in patients varied from 52 mL 
to 820 mL, with mean value of 319.89±172.43 mL, which 
coincides with the results of similar studies. So, according to 
Cosgrove et al., the average level of salvage autologous blood 
in patients with isolated coronary artery bypass grafting was 
259 mL, ranging from 0 to 724 mL [8]. At the same time, Ikeda 
et al. explored volume of the salvaged autologous blood varied 
from 36 to 2795 mL, which can be explained by the difference 
in kind of cardiac surgery [9].

Fig. 1 Comparison of curves of the five-year Kaplan-Meier survival rate between patients, who received two and more doses 
of homologous red blood cells, and between patients, who did not receive it or receive one dose.

Fig. 1 Compararea curbelor Kaplan-Meier ale ratei de supravieţuire la 5 ani la pacienţii care au fost transfuzaţi cu 2 
sau mai multe doze de CE de la donator comparativ cu pacienţii care au primit 0-1 doze de CE.

≥ 2 doses0-1 doses
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de Shaw et al. [10]: pacienţii care nu au fost transfuzaţi în 
timpul intervenţiilor cardiochirurgicale, au avut o rată de 
supravieţuire la 5 ani semnificativ mai mare, comparativ cu 
pacienţii care au necesitat transfuzie de CE (79,6% vs. 88,0%; 
p<0,0001).

Concluzii
Aşadar, utilizarea tehnicii de salvage intraoperator de sânge 

autolog la pacienţi în etate şi geriatrici în timpul o peraţiei de 
by-pass coronarian cu circulaţie extracorporală a contribuit la 
micşorarea necesităţii de transfuzie de componente sangvine, 
şi ulterior, a fost stabilit că, utilizarea CE de la donator este 
asociată cu rate mai mici de supravieţuire la 5 ani. 

Declaraţia de conflict de interese
Autorul declară lipsa conflictului de interese, financiare 

sau nonfinanciare, asociate cu această lucrare. 

It is also worth noting that patients with intraoperative 
autologous blood salvage revealed higher need for fresh 
frozen plasma, which is primarily due to its washed out during 
conservation.

In our five-year Kaplan-Meier survival rate analysis, our 
five-year survival rate was significantly lower in patients who 
had transfusion of two or more doses of homologous blood 
compared to patients who did not receive it or received only 
one dose. Similar results were also obtained by Shaw et al. [10]. 
In particular, among patients, who did not have transfusion of 
packed red blood cells during cardiosurgical interventions, 
the five-year survival rate was significantly higher, compared 
to patients, who needed donor packed red blood cells (79.6% 
vs. 88.0%; p<0.0001).

Conclusions
So, conduction of intraoperative autologous blood salvage 

in aged and geriatric patients during coronary artery bypass 
grafting under conditions of cardiopulmonary bypass contrib-
uted to a decrease in the need for the use of donor blood prod-
ucts, whereby, it was established that the use of donor packed 
red blood cells was associated with lower level of five-year 
survival.
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Rezumat
Introducere. Incidenţa înală a tumorilor luminale atât 

în perioada reproductivă cât şi în menopauză necesită o 
informaţie mai amplă privind evoluţia maladiei, a metodelor 
de tratament mai eficiente, precum şi a indicatorilor de 
prognostic. Din aceste considerente, a fost realizat un studiu 
de analiză mai detaliată a rolului tumorilor LUM A şi LUM B în 
evoluţia cancerului glandei mamare (CGM).

Material şi metode. În studiu au fost înrolate 139 de pa-
ciente cu CGM care s-au tratat în Laboratorul de mamologie, 
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat 
Actualele cercetări au drept scop elucidarea aprofundată 

a unor proprietăţi de evoluţie, tratament şi prognostic al 
cancerului glandei mamare în funcţie de subtipurile LUM A şi 
LUM B. 

Ipoteza de cercetare 
Studierea particularităţilor rolului subtipurilor LUM A şi 

B în evoluţia şi prognosticul pacientelor cu cancer al glandei 
mamare, care ar putea fi luate în consideraţie în alegerea unei 
tactici corecte de tratament. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu 
Au fost identificate diferenţe semnificative referitoare 

la manifestările evolutive ale tumorilor glandei mamare în 
funcţie de subtipurile luminale. Rezultatele obţinute pot avea 
o valoare aplicativă în selectarea corectă a tacticii de tratament 
şi de evaluare a prognosticului maladiei.

Abstract
Introduction. The incidence of luminal tumors in both 

reproductive and menopausal periods requires more extensive 
information on disease progression, more efficient treatment 
methods, and prognostic indicators. For these reasons, a more 
detailed analysis of the role of LUM A and LUM B tumors in 
the development of mammary gland cancer (MGC) has been 
performed.

Material and methods. In the study were enrolled 139 
patients with MGC who were treated in the Mammology La-
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What is not known yet, about the topic
Current researches have some aims as: to elucidate the 

evolution, treatment and prognosis properties of mammary gland 
cancer according to subtypes LUM A and LUM B.

Research hypothesis
Studying the particularities of the role of LUM A and B subtypes 

in the progression and prognosis of breast cancer patients which 
could be considered in choosing a correct treatment approach.

Article`s added novelty on this scientific topic
Significant differences have been identified regarding the 

evolutionary manifestations of mammary gland tumors according 
to luminal subtypes. The obtained results can have an applicative 
value in selecting correctly treatment approach and assessing the 
prognosis of the disease.



MJHS 17(3)/2018 29The role of luminal subtypes A and B in the evolution of mammary gland cancer

Secţiile de chimioterapie şi radioterapie ale Institutului On-
cologic din republica Moldova. Participantele înrolate au fost 
divizate în loturi, în funcţie de subtipul luminal, determinat 
preoperator prin trepanobiopsia tumorii. Astfel, 68 (48,9%) 
de paciente au fost LUM A iar 71 (51,0%) – LUM B. Parametri 
înregistraţi: stadiul la momentul diagnosticului, forma histo-
logică, gradul de diferenţiere, afectarea limfo-ganglionară re-
gională, riscul de progresare regională şi sistemică, precum şi 
rata de supravieţuire şi mortalitatea. Autoevaluarea proprie-
tăţilor de evoluţie şi a riscului de recidivare a fost determinat 
în baza examinării clinice, aprecierii postoperatorii a nivelului 
de estrogen (estradiol) şi progesteron în sângele periferic, a 
markerilor tumorali CA 125, precum şi în baza examinării in-
strumentale (mamografia contralaterală, USG organelor inter-
ne, radiografia organelor cutiei toracice, TC, RMN, scintigrafia 
scheletului în regim „corp integru” ş.a.). Datele obţinute sunt 
prezentate sub formă de valori absolute şi relative, medie şi 
deviere standard. Teste statistice aplicate: t-Student, U Mann-
Whitney, ANOVA.

Rezultate. Tumorile LUM A au prezentat rezultate mult 
mai favorabile referitoare la evoluţia, rezultatele tratamentului 
complex, precum şi la prognosticul bolii, comparativ cu cele 
LUM B. Cu toate acestea, peste o perioadă de aproximativ 2 
ani (20±3 luni), progresarea maladiei s-a constatat în cazul 
LUM A în 26,4% vs. 36,6% – în cazul LUM B (p<0,05). Rata de 
supravieţuire generală <2 ani a pacientelor cu subtipul LUM A 
a constituit 54 (79,4%) de cazuri vs. LUM B – 49 (72,0%) de 
cazuri (p<0,05). Supravieţuirea >2 ani în LUM A a constituit 
76,4% vs. 66,1%, LUM B (p<0,05).

Concluzii. Subtipurile luminale determină semnificativ 
evoluţia şi prognosticul CGM. Adaptarea tratamentului anti-
tumoral complex, în funcţie de subtipul luminal al tumorii, ar 
putea spori rata de supravieţuire a pacientelor. 

Cuvinte cheie: cancer al glandei mamare, receptor de 
estrogen, receptor de progesteron.

Introducere
Cancerul glandei mamare (CGM) reprezintă o boală hetero-

genă, în evoluţia sa incluzând o serie de caracteristici biologice 
şi clinice distincte. Potrivit unui raport al OMS din 2013, CGM 
este considerat a fi cel mai frecvent cancer la femei la nivel 
global, cu o pondere de 16,0% (1,67 milioane de cazuri noi di-
agnosticate şi 522.000 de decese asociate numai în 2012) [1]. 

Conform datelor Cancer Registrului Naţional, în Republica 
Moldova ponderea CGM prezintă aproximativ 10,7% din toate 
cazurile de cancer la populaţia feminină, anual înregistrându-
se o creştere continuă a incidenţei cu câte 837-1013 cazuri noi, 
morbiditatea în anul 2017 constituind 1118 paciente [2, 3]. 

CGM este o maladie evolutivă. Astfel, celulele canceroase 
trebuie să depăşească o serie de bariere înainte de a avea po-
sibilitatea de multiplicare şi răspândire în organism [4]. Este 
puţin probabil ca o mutaţie genetică unică să permită unei 
celule să depăşească toate aceste bariere. Respectiv, este ne-
cesară o succesiune de mutaţii care să permită evoluţia celu-
lelor până la momentul apariţiei tumorii propriu-zise [5, 6]. 

boratory, Chemotherapy and Radiotherapy Departments of 
the Oncological Institute of the Republic of Moldova. Enrolled 
participants were divided into lots according to the luminal 
subtype, determined preoperatively by trepanobiopsia of 
the tumor. Thus, 68 (48.9%) of patients were LUMA and 71 
(51.0%) – LUM B. Registered parameters: stage at diagnosis, 
histological form, degree of differentiation, regional lymphan-
giologic involvement, regional and systemic risk of progressi-
on, survival rate and mortality. Self-evaluation of evolutionary 
properties and risk of recurrence was determined based on 
clinical examination, postoperative assessment of estrogen 
(estradiol) and progesterone levels in peripheral blood, CA 
125 tumor markers, and instrumental examination (contrala-
teral mammography, USG organs internal chest X-ray, TC, MRI, 
scintigraphy of the skeleton in „integral body” etc.). The data 
obtained are presented as absolute and relative values, avera-
ge and standard deviation. Applied statistical tests: t-Student, 
U Mann-Whitney, ANOVA.

Results. LUM A tumors showed much more favorable re-
sults on the evolution, complex treatment outcomes and di-
sease prognosis compared with LUM B. However, over a peri-
od of approximately 2 years (20±3 months), the progression 
of the disease found in LUMA in 26.4% vs. 36.6% – for LUM B 
(p<0.05). The overall survival rate <2 years of patients with 
the LUM A subtype was 54 (79.4%) of cases vs. LUM B – 49 
(72.0%) of cases (p<0.05). Survival >2 years in LUM A was 
76.4% vs. 66.1%, LUM B (p=0.05).

Conclusions. Luminal subtypes determine significantly 
the evolution and prognosis of MGC. Adaptation of complex 
antitumour treatment, depending on the luminal subtype of 
the tumor, could increase the survival rate of patients.

Key words: mammary gland cancer, estrogen receptor, 
progesterone receptor.

Introduction
Cancer of the mammary gland (MGC) is a heterogeneous 

disease and its evolution includes a number of distinct biolo-
gical and clinical features. According to a WHO report in 2013, 
MGC is considered to be the most common cancer in women 
worldwide, with a weight of 16.0% (1.67 million new cases 
diagnosed and 522.000 associated deaths only in 2012) [1].

According to the National Cancer Registry data, the MGC 
weight in the Republic of Moldova accounts for about 10.7% 
of all cancers in the female population, with a continuous 
incidence increase of 837-1013 cases each year, the morbidity 
in 2017 constituting 1118 patients [2, 3].

MGC is an evolutionary disease. Thus, cancer cells have 
to overcome a series of barriers before they can multiply 
and spread in the body [4]. It is unlikely that a single genetic 
mutation will allow a cell to overcome all these barriers. 
Respectively, a succession of mutations is needed to allow for 
the evolution of cells until the tumor actually appears [5, 6]. 
About two decades ago, French researchers Perou C. and Sorlie 
T. (2000) proposed the principles of molecular classification of 
MGC [7]. Simultaneous determination of the human genome 
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Cu circa 2 decenii în urmă, savanţi francezi Perou C. şi Sorlie T. 
(2000) au propus principiile de clasificare moleculară a CGM 
[7]. Determinarea simultană a genomului uman în ceea ce pri-
veşte multitudinea relativă a speciilor de ARN (adică, profilul 
transcripţional), combinată cu abordări bioinformatice noi, a 
condus la dezvoltarea unei noi clasificări moleculare, bazată 
pe intervale de expresie continuă a mii de gene, divizate, ul-
terior, în cinci subtipuri intrinseci, având drept referinţă un 
clasificator de expresie a 50 de gene (PAM50), ce include: tipul 
bazal, tipul triplu negativ, două subtipuri luminale (LUM A şi 
LUM B) şi tipul normal-like [7]. Aceste subtipuri moleculare 
distincte sunt diferite prin prisma evoluţiei bolii, gradului de 
metastazare, prognosticului clinic şi răspunsului la tratament. 
În consecinţă, ele joacă un rol important în selectarea paci-
entelor, planificarea tratamentului şi managementul clinic al 
afecţiunii [8]. Mai târziu, în anul 2015, în baza clasificării St. 
Gallen International Expert Consensus, au fost definite drept 
tumori LUM A cele cu ER+, PR ≥20%, HER-2/neu- şi Ki67 
<14%, iar tumorile LUM B au fost divizate în două subgrupe: 
HER-2/neu- – cele cu ER+, HER-2/neu- , Ki67 ≥20% şi PR- sau 
<20%; HER-2/neu+ – cele cu ER+, HER-2/neu+, orice Ki67 şi 
orice PR [9-11]. Denumirea „luminal” derivă din similaritatea 
în expresie a acestor tumori cu cea a epiteliului luminal ma-
mar. Ele sunt cele mai comune subtipuri, reprezentând ma-
joritatea tumorilor mamare. Astfel, tumorile LUM A şi LUM B 
reprezintă aproximativ 70% din cazurile de CGM la femeile în 
perioada reproductivă şi aproximativ 80% în rândul femeilor 
aflate în postmenopauză [12]. Din punct de vedere al evolu-
ţiei maladiei, comparativ cu tumorile LUM A, cele LUM B au 
tendinţa unui prognostic mai nefavorabil [13]. Semnificaţia 
biologică şi clinică moleculară a PR în subtipurile moleculare 
şi în CGM HER-2/neu- rămâne controversată. Cercetările lui 
Prat A. şi colab. (2015) au demonstrat că pacientele LUM A au 
o rată de supravieţuire mai înaltă faţă de LUM B cu peste 20% 
[11]. Din contră, în cadrul celei de-a 14-a ediţie a Conferinţei 
privind CGM de la St Gallen, au fost comunicate rezultate simi-
lare ale supravieţuirii în cazul ER+ şi RP+ [14]. Cele menţiona-
te denotă că nu sunt date certe referitoare la rolul subtipurilor 
luminale A şi B în evoluţia CGM – fapt, de care s-a ţinut cont în 
actuala cercetare. Respectiv, scopul studiului a fost de a eluci-
da aspectele evolutive, de tratament şi prognostic în funcţie de 
subtipurile luminale A şi B la pacientelor cu CGM.

Material şi metode
Design-ul şi parametrii generali ai studiului
Tipul studiului realizat este de tip clinic, descriptiv, pro-

spectiv, axat pe evoluţia, tratamentul şi prognosticul paciente-
lor cu CGM în funcţie de subtipurile lui luminale. Au fost studi-
ate cartelele de ambulator şi fişele de observaţie clinică a 139 
de paciente tratate de CGM în perioada 2014-2018. Studiul a 
fost efectuat în conformitate cu principiile etice ale Declaraţiei 
de la Helsinki şi, în fiecare caz, a fost obţinut consimţământul 
informat. Protocolul studiului a fost avizat favorabil de către 
Comitetul de Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemiţanu” 
(procesul verbal nr. 23 din 05.05.2014, preşedinte CEC – Mi-

in terms of the relative multitude of RNA species (i.e., the 
transcriptional profile) combined with novel bioinformatic 
approaches has led to the development of a new molecular 
classification based on continuous expression intervals of 
thousands of divided genes, (PAM50), which includes: basal 
type, triple negative type, two luminal subtypes (LUM A and 
LUM B) and the normal-like type [7]. These distinct molecular 
subtypes are different in terms of disease progression, 
metastasis degree, clinical prognosis, and response to 
treatment. Consequently, they play an important role in patient 
selection, treatment planning and clinical management of the 
disease [8]. Later, in 2015, based on the classification of St. 
Gallen International Expert Consensus were defined as LUMA 
tumors with ER+, PR ≥20%, HER-2 / neu- and Ki67 <14%, and 
LUM B tumors were divided into two subgroups: HER-2 / neu- 
– those with ER+, HER-2 / neu-, Ki67 ≥20% and PR- or <20%; 
HER-2 / neu+ – those with ER+, HER-2 / neu+, any Ki67 and 
any PR [9-11]. The name „luminal” derives from the similarity 
in expression of these tumors with that of the breast luminal 
epithelium. They are the most common subtypes, representing 
the majority of mammary tumors. Thus, LUM A and LUM B 
tumors represent about 70% of cases of MGC in women in 
the reproductive period and about 80% in postmenopausal 
women [12]. From the point of view of the evolution of the 
disease, compared to LUM A tumors, LUM B tends to have a 
worse prognosis [13]. The molecular biological and molecular 
significance of PR in molecular subtypes and in HER-2 / neu 
MGC remains controversial. Researches by Prat A. et al. (2015) 
have shown that LUM A patients have a higher survival rate 
than LUM B over 20% [11]. On the contrary, similar results of 
survival in ER+ and RP+ [14] were reported in the 14th edition 
of the GGM Conference at St. Gallen. The foregoing suggests 
that there are no clear data on the role of A and B subtypes 
in MGC evolution – a fact that has been taken into account in 
current research. Respectively, the aim of the study was to 
elucidate evolutionary, treatment and prognostic aspects of A 
and B subtypes in MGC patients. 

Material and methods
Design and general parameters of the study
The type of study was clinical, descriptive, prospective, 

focused on the evolution, treatment and prognosis of MGC 
patients according to their luminal subtypes. Ambulatory 
cards and clinical observation sheets of 139 patients treated 
by MGC during the 2014-2018 period were studied. The study 
was conducted in accordance with the ethical principles of the 
Helsinki Declaration and, in each case, informed consent was 
obtained. The study protocol was endorsed by the Research 
Ethics Committee of Nicolae Testemitanu State University of 
Medicine and Pharmacy of the Republic of Moldova (minutes 
no. 23 from 05.05.2014, chairperson of EC – Professor Mihail 
Gavriliuc, PhD). As inclusion criteria for enrolment served:

�� MGC patients in stages I-IIIb;
�� patients who are in the reproductive or perimenopausal 
period;
�� with ER+ and / or PR+;
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hail Gavriliuc, dr. hab. şt. med., prof. univ.). Drept criterii de 
includere al participantelor în cercetare, au servit:

�� paciente cu CGM în stadiile I-IIIb;
�� paciente ce se află în perioada reproductivă sau peri-
menopauză;
�� cu ER+ şi/sau PR+; 
�� fără contraindicaţii către ovariectomia chimică sau chi-
rurgicală;
�� acordul pacientei pentru înrolare.

Criteriile de excludere din studiu au fost:
�� paciente cu CGM stadiul IV;
�� perioada de menopauză (vârsta peste 60 de ani);
�� cu ER– şi PR-; 
�� pacientele cu contraindicaţii către metodele de trata-
ment folosite în cercetare;
�� refuzul pacientelor de a participa în studiu.

După aplicarea acestor criterii, au fost înrolate 139 de 
paciente, care s-au tratat în Laboratorul de mamologie, Secţiile 
de chimioterapie şi radioterapie ale Institutului Oncologic 
din Republica Moldova. Pacientele au fost atribuite în loturi, 
în funcţie de subtipul luminal. În primul lot au fost incluse 
paciente cu subtipul LUM A (n=68; 48,9%), iar în cel de-al 
doilea – pacientele cu subtipul LUM B (n=71; 51,1%). 

Toate examinările, testele de laborator, investigaţiile 
paraclinice şi tratamentele au fost efectuate în Institutul 
Oncologic din Republica Moldova.

Determinarea profilului imunohistochimic al tumorilor 
maligne

Pentru aprecierea profilului imunohistochimic, preopera-
tor, a fost colectat ţesut din tumoră prin intermediul trepano-
biopsiei. Toate etapele imunohistochimice au fost efectuate 
automat, prin utilizarea autostainer-ului Leica bond-Max (Le-
ica biosystems, Newcastle UponTyne, UK), fiind utilizaţi anti-
corpii monoclonali anti-Human Estrogen Receptor clona 1D5, 
anticorpii monoclonali anti-PR clona PR 1A6, produşi de firma 
Dako Cytomation, Danemarca. 

Parametrii înregistraţi
Au fost documentate date din anamnestic, fişele medicale 

ale bolnavelor internate în staţionar şi ale celor de ambula-
toriu. Au fost studiate protocoalele intervenţiilor chirurgicale, 
rezultatele histologice şi imunohistochimice, datele mamo-
grafiilor, examenului ultrasonor, radiogramelor, scintigrafiilor 
osoase, TC şi a altor surse portabile de informaţie. 

Testele specifice de laborator, efectuate postoperatoriu, au 
dozat nivelului de estrogen (estradiol) şi progesteron în sânge, 
markerii tumorali CA 125.

Ulterior, pentru evaluarea profilului de evoluţie şi a riscului 
de recidivare, pacientele au fost examinate în primul an la 
fiecare 3 luni, în cel de-al 2-lea an – la fiecare 6 luni şi câte 
o dată pe an – în cel de-al 3-lea şi al 4-lea an de la stabilirea 
diagnosticului. 

Evaluarea statistică
Datele primare au fost codificate, numerizate şi importate 

pentru analiză statistică în softul Statistical Package for the 

�� without contraindications to chemical or surgical ova-
riectomy;
�� patient consent for enrollment.

Exclusion criteria from the study were:
�� patients with stage IV MGC;
�� menopause (over 60 years of age);
�� with ER- and PR-;
�� patients with contraindications to treatment methods 
used in research;
�� patient refusal to participate in the study.

After application of these criteria, 139 patients were en-
rolled, who were treated in the Mammology Laboratory, Che-
motherapy and Radiotherapy Departments of the Oncological 
Institute. Patients were assigned in batches, depending on the 
luminal subtype. In the first batch, patients with LUMA sub-
type (n=68; 48.9%) were included, and in the second – pati-
ents with LUM B subtype (n=71; 51.1%). All examinations, 
laboratory tests, paraclinical investigations and treatments 
were performed at the Oncological Institute of the Republic 
of Moldova.

Determination of immunohistochemical profile of malignant 
tumors

To assess the immunohistochemical profile, preoperative-
ly, tumor tissue was collected via trepanobiopsia. All immu-
nohistochemical steps were performed automatically using 
the Leica bond-Max autosensor (Leica biosystems, Newcastle 
Upon Tyne, UK), using the anti-human Estrogen Receptor clo-
ne 1D5 antibody, the PR1A6 monoclonal anti-PR clone antibo-
dy produced by Dako Cytomation, Denmark.

Registered parameters
Anamnestic data, medical records of patients hospitalized 

in stationary and outpatient clinics have been documented. 
Surgery protocols, histological and immunohistochemical 
results, mammography, ultrasound, radiographs, bone scinti-
graphy, TC and other portable information sources have been 
studied.

Specific laboratory tests, performed post-operatively, 
dosed estrogen (estradiol) and progesterone levels in blood, 
CA 125 tumor markers. 

Subsequently, for the evaluation of the evolution profile 
and the risk of relapse, the patients were examined in the first 
year every 3 months, in the 2nd year – every 6 months and 
once a year – the 3rd and 4th years after the diagnosis was 
established. 

Statistical evaluation
Primary data was encoded, numbered, and imported for 

statistical analysis in the Statistical Package for Social Science, 
version 21.0 for MS Windows (License No. 20130626-3) 
(SPSS Inc., Chicago, IL, 2012). Average values, deviations and 
standard errors were calculated, t-Student, U Mann-Whitney 
tests were applied, depending on the type of data distribu-
tion.
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Social Science, versiunea 21.0 pentru MS Windows (Licenţa nr. 
20130626-3) (SPSS Inc., Chicago, IL, 2012). Au fost calculate 
valorile medii, deviaţiile şi erorile standard, au fost aplicate 
testele t-Student, U Mann-Whitney, în funcţie de tipul de 
distribuţie al datelor. Drept prag de semnificaţie statistică a 
fost fost considerat un p<0,05.

Rezultate
Vârsta medie a pacientelor a fost de 46,1±1,3 (95% CI: 43,3 

– 49,7) ani, cu extreme între 26 şi 50 de ani. Caracteristicele 
subtipurilor luminale A şi B la pacientele cu cancer al glandei 
mamare sunt prezentate în Tabelul 1. 

Pacientele din ambele loturi au beneficiat de diferite com-
binaţii de tratament antitumoral. Acesta a constat din chimio-
terapie şi/sau radioterapie preoperatorie, urmat de interven-
ţie chirurgicală. Postoperatoriu, pacientele au urmat chimio-
terapie şi/sau radioterapie cu hormonoterapie, la necesitate. 

În 44 (31,6%) de cazuri s-a înregistrat progresarea maladi-
ei după intervenţia chirurgicală după aproximativ 2 ani (20±3 

Results
The mean age of patients was 46.1±1.3 (95%CI: 43.3 to 

49.7) years, with extremes between 26 and 50 years. The 
characteristics of luminal subtypes A and B in breast cancer 
patients are presented in Table 1.

Patients in both groups received different combinations of 
anti-tumor treatment. This consisted of chemotherapy and/or 
preoperative radiotherapy, followed by surgery. Postoperati-
vely, the patients followed chemotherapy and/or radiotherapy 
with hormone therapy, if necessary. 

In 44 (31.6%) cases the disease progressed after surgery 
after approximately 2 years (20±3 months), of which 18 
(26.4%) patients were from LUM A and 26 (36.6) %) – from 
LUM B (Table 2).

Of the 44 patients progressing with the disease, 37 (84.0%) 
died after 6-24 months. Among cases of death, patients 
with LUMA were 14/37. In the 24-38 months period, death 
occurred in 2 other patients with the LUM A subtype vs. 4 
patients LUM B.

Tabelul 1. Caracteristicele subtipurilor luminale A şi B la pacientele cu cancer al glandei mamare.
Table 1. Characteristics of luminal subtype A and B in patients with breast cancer.

Parametri / Parameters
LUM A
(n=68)

LUM B
(n=71)

p

Grupul de vârstă / Age groups
�� 21-30 ani / y.o.
�� 31-40 ani / y.o.
�� 41-50 ani / y.o.

11,7%
48,5%
39,7%

23,3%
45,5%
22,0%

<0,05
<0,01
<0,05

Stadiul bolii / Disease stage
�� I
�� IIA
�� IIB
�� IIIA
�� IIIB

20,5%
33,8%
27,9%
10,2%
7,3%

12,6%
22,5%
30,9%
18,3%
15,4%

<0,05
<0,05
<0,01
<0,01
<0,01

Forma histologică / Hystological form
�� 	carcinom ductal invaziv / ductal invasive carcinoma
�� 	carcinom lobular invaziv / lobular invasive carcinoma

50,0%
42,2%

50,0%
57,7%

<0,01
<0,05

Gradul de diferenţiere / Degree of differentiation 
�� G1
�� G2
�� 	G3
�� 	G4
�� 	invazie limfo-ganglionară (la prima vizită) / lympho-ganglionar invasion (first visit)

10,2%
50,0%
38,2%
1,4%
52,9%

9,8%
40,8%
45,0%
4,2%
78,8%

<0,01
<0,01
<0,05
<0,01
<0,05

Notă: test statistic aplicat: Fisher exact.
Note: applied statistical test: Fisher`s exact.

Tabelul 2. Frecvenţa şi localizarea metastazelor la pacientele cu cancer al glandei mamare.
Table 2. 

Localizarea metastazelor / metastases site n (%)
Oase / bone
Plămâni / lungs
Ovare / ovarian
Locale / local
Total

29 (65,9)
3 (6,8)
10 (22,7)
2 (4,5)
44 (100,0)
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luni), dintre care, 18 (26,4%) paciente au fost din lotul LUM A 
şi 26 (36,6%) – din lotul LUM B (Tabelul 2).

Din cele 44 de paciente cu progresare a maladiei, 37 
(84,0%) au decedat după 6-24 de luni. Dintre cazurile de 
deces, paciente cu LUM A au fost 14/37. În intervalul de 24-
38 de luni, au mai decedat 2 paciente cu subtipul LUM A şi 4 
paciente LUM B. 

O supravieţuire de peste 2 ani a fost constatată la 36,3% de 
paciente LUM A şi la 63,6% de paciente LUM B. 

Discuţii
Din cauza heterogenităţii cancerului de glandă mamară, 

tactica de tratament este ghidată de expresia markerilor 
IHC (ER, PR, HER-2/neu şi Ki67), cu luarea în consideraţie a 
vârstei pacientei, dimensiunilor tumorii şi stadiului maladiei, 
implicarea ganglionilor limfatici. Aceeaşi parametri determină 
şi speranţa de supravieţuire [15]. 

Femeile tinere, de vârstă reproductivă, comparativ cu cele 
aflate în postmenopauză, tind să aibă o biologie mai agresivă 
şi un prognostic mai nefavorabil; ele prezintă o incidenţă 
mai mare a formelor slab diferenţiate şi nediferenţiate. De 
asemenea, adeseori maladia le este depistată în stadii mai 
avansate. Tumorile se caracterizează printr-o fracţie în fază 
S înaltă, o expresie anormală a P53, sunt RH- (ER/PR-), au o 
supraexprimare HER2/neu şi prezenţa invaziei limfovasculare 
[15-16]. Totuşi, nu se poate afirma cu certitudine faptul că 
vârsta tânără reprezintă un factor de prognostic nefavorabil.

Conform Froyd H. (2011), carcinomul ductal invaziv se 
determină la 75,0% dintre pacientele LUM A, urmat de forma 
lobular-invazivă, cu o incidenţă de 10,0%; la restul formelor 
histologice (medular, tubular, papilar, mucinos) revenindu-le 
câte 2-3% [17]. Datele respective sunt similare cu cele prezentate 
în studiul nostru, unde forma de carcinom ductal invaziv a fost 
înregistrată la 50,0% de paciente LUM A, faţă de carcinomul 
lobular invaziv în LUM B (57,5%) [17]. 

Formele înalt diferenţiate (G1 şi G2) s-au înregistrat în 
60,2% de cazuri în subtipul LUM A, date similare cu cele ale lui 
Froyd H. (2011) – 70%. Există dovezi care arată că pacientele 
cu tumori LUM B au un risc mai mare pentru metastazare 
în ganglionii limfatici regionali, risc corelat cu dimensiunea 
tumorii primare [18]. În studiul nostru, 56 (78,8%) din 71 de 
paciente LUM B, la adresarea primară, au prezentat semne de 
invazie limfo-ganglionară. 

Schema tratamentului complex a fost selectată individual, 
pentru fiecare pacientă luându-se în consideraţie beneficiile 
potenţiale, efectele secundare posibile, precum şi preferinţele 
pacientei. Discuţiile în comisii multidisciplinare, formate din 
chirurg mamolog, chimioterapeut, radioterapeut şi anatomo-
patolog au drept scop constituirea unei strategii terapeutice 
corecte, care să integreze tratamentul local şi cel sistemic al 
CGM şi să le stabilească secvenţa optimă. Aproximativ 30% 
dintre pacientele depistate în stadiu incipient al CGM vor avea 
o progresare loco-regională a procesului neoplazic, în pofida 
tratamentului [19]. Rezultate similare am obţinut şi în studiul 
nostru, unde, în pofida tratamentului complex efectuat, în 
26,1% din cazuri a fost înregistrată progresarea maladiei. Cu 

A survival over 2 years was found in 36.3% of LUM A 
patients and 63.6% of LUM B patients.

Discussion
Because of the heterogeneity of mammary gland cancer, 

treatment tactics are guided by the expression of IHC markers 
(ER, PR, HER-2 / neu and Ki67), taking into account the age 
of the patient, tumor size and stage of disease, involvement 
of lymph nodes. The same parameters determine the hope of 
survival [15].

Young women of reproductive age compared to post-me-
nopausal women tend to have a more aggressive biology and 
a worse prognosis; they have a greater incidence of poorly 
differentiated and undifferentiated forms. Also, the disease is 
diagnosed often in a more advanced stage. Tumors are charac-
terized by a high S phase fraction, an abnormal expression of 
P53, are RH- (ER / PR-), HER2 / neu overexpression, and the 
presence of lymphovascular invasion [15-16]. However, it can 
not be said with certainty that young age is a poor prognostic 
factor.

According to Froyd H., invasive ductal carcinoma is 
determined in 75.0% of LUM A patients, followed by lobular-
invasive form, with an incidence of 10.0%, in the rest of the 
histologic (medullary, tubular, papillary, mucinous) 2-3% [17]. 
These data are similar to those presented in our study, where 
invasive ductal carcinoma was recorded in 50.0% of LUM A 
patients compared to invasive lobular carcinoma in LUM B 
(57.5%) [17].

High forms of differentiation (G1 and G2) were recorded 
in about 60.2% of cases in the LUM A subtype, similar to 
the results presented by Froyd H. (2011) – 70%. There is 
evidence that patients with LUM B tumors have a higher risk 
for metastasis in regional lymph nodes, a risk associated with 
the primary tumor size [18]. In our study, 56 (78.8%) of 71 
LUM B patients at baseline had signs of lymphangiological 
invasion. 

The complex treatment schedule was individually selected 
for each patient taking into account potential benefits, possible 
side effects as well as patient preferences. Discussions in 
multidisciplinary committees, consisting of a mammologist, 
chemotherapist, radiotherapist and anatomopathologist, aim 
at establishing a correct therapeutic strategy that integrates 
the MGC’s systemic and local treatment and sets them the 
optimal sequence. Approximately 30% of the MGC-infected 
patients will have locally-regional progress in the neoplastic 
process despite treatment [19]. Similar results have been 
obtained in our study, where, despite the complex treatment 
performed, 26.1% of the cases recorded the progression of the 
disease. Although at the 14th edition of the GGM Conference 
at St. Gallen, similar survival rates were reported for LUM A 
and LUM B subtypes, our study shows some differences (LUM 
A – 76.4% vs. 66.1%, LUM B), but at the limit of statistical 
significance. 

Even in the cases of successful treatment, remote monito-
ring is always recommended, as the risk of progression does 
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toate că la cea de a 14-ea ediţie a Conferinţei privind CGM de 
la St Gallen s-a comunicat despre rate similare de supravieţu-
ire în cazul subtipurilor LUM A şi LUM B, studiul nostru atestă 
anumite diferenţe (LUM A – 76,4% vs. 66,1%, LUM B), însă la 
limita semnificaţiei statistice. 

Chiar şi în cazurile de reuşită a tratamentului, o monitori-
zare la distanţă este recomandată întotdeauna, deoarece ris-
cul de progresare nu dispare, în pofida celor mai costisitoare 
şi moderne metode de tratament.

Concluzii
Tumorile LUM B prezintă o evoluţie mult mai agresivă, 

comparativ cu tumorile LUM A, indiferent dacă sunt privite 
prin prisma stadiului la momentul diagnosticului, formei his-
tologice, gradului de diferenţiere, afectării limfo-ganglionare 
regionale, riscului de progresare regională şi sistemică sau a 
indicatorilor de mortalitate. Este necesară elaborarea unor 
noi scheme de tratament şi monitorizare pentru pacientele cu 
cancer al glandei mamare tip LUM B, în scopul ameliorării pro-
gnosticului şi ratei de supravieţuire.
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Variabilitatea nictimerală şi dinamica valorilor presiunii 

arteriale sistolice şi diastolice la gravidele cu preeclampsie în 
trimestrul trei de sarcină şi influenţa lor asupra fătului.

Ipoteza de cercetare
Variabilitatea nictimerală sporită şi de durată a presiunii ar-

teriale influenţează negativ starea gravidei cu preeclampsie şi 
cea a sistemului nervos al fătului. 

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Variabilitatea nictimerală cu peste 30 mmHg a presiunii ar-

teriale sistolice, cu o durată mai mare de 3 săptâmâni, precum 
şi asocierea la mai mult de 2 comorbidităţi materne reprezintă 
factori de risc sporit pentru suferinţa cerebrală fetală şi, ulte-
rior, neonatală.

What is not known yet, about the topic
Nycthemeral variability and dynamics of systolic and dia-

stolic blood pressure values in third trimester of pregnancy 
complicated by preeclampsia and their influence on the foetus.

Research hypothesis
Increased and long-lasting nycthemeral blood pressure 

negatively affects pregnancy with preeclampsia and the ner-
vous system of the foetus. 

Article`s added novelty on this scientific topic
Nycthemeral variability of more than 30 mmHg of systolic 

blood pressure lasting over 3 weeks and association to more 
than 2 maternal comorbidities are high risk factors for foetal 
brain injury and subsequently for neonatal one.
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Rezumat
Introducere. Preeclampsia are o incidenţă de 3-7% şi 

determină mortalitate şi morbiditate materno-fetală sporită. 
Rezistenţa vasculară accentuată, endoteliul reactiv şi agrega-
rea sporită a trombocitelor sunt responsabile de manifestările 
clinico-paraclinice. Presiunea arterială sistolică mai mare de 
180/110 mmHg este periculoasă pentru gravidă din motivele 
riscului sporit de complicaţii vasculare. Pe de altă parte, hiper-

Abstract
Introduction. Preeclampsia has an incidence of 4-8% and 

causes increased mortality and maternal-foetal morbidity. 
Increased vascular resistance, reactive endothelium and in-
creased platelet aggregation are responsible for clinical and 
paraclinical manifestations. Systolic blood pressure greater 
than 180/110 mmHg is dangerous for pregnant woman due 
to the increased risk of vascular complications. On the other 
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tensiunea respectivă tinde să amelioreze compensator aportul 
sangvin spre placenta vicioasă. Astfel, variabilitatea sporită a 
presiunii arteriale la gravidă poate influenţa negativ aportul 
sangvin spre făt. Scopul lucrării a fost determinarea rolului 
variabilităţii presiunii arteriale, de rând cu alţi factori de risc, 
asupra evoluţiei sarcinii cu preeclampsie şi influenţei ei asu-
pra fătului.

Material şi metode. Studiu prospectiv, descriptiv, reali-
zat în Institutul Mamei şi Copilului din Chişinău. Eşantionul 
de cercetare a fost reprezentat de 105 gravide cu termenul de 
sarcină de 27-41 s.a., diagnosticate cu preeclampsie moderată 
sau severă pe parcursul anului 2014. Criteriile de excludere au 
fost: hipertensiune preexistentă sarcinii, sarcină multiplă, fac-
tor Rh (negativ) cu semne de izosenzibilizare, diabet zaharat, 
malformaţii congenitale ale fătului. A fost testată calitatea de 
factor de risc pentru suferinţa cerebrală fetală pentru o serie 
de comorbidităţi şi factori, înregistraţi pe durata sarcinii. Sta-
tistică descriptivă. Rezultate prezentate sub formă de medie şi 
deviere standard sau medie şi interval de încredere de 95%. 
Prelucrarea statistică a fost efectuată în baza softul Epi Info, 
versiunea 7 (Center for Disease Control and Prevention, Atlan-
ta, GA, SUA).

Rezultate. Factorii identificaţi a fi de risc pentru suferinţa 
ischemico-hipoxică a nou-născutului la femeile cu preeclampsie 
au fost: puseu hipertensiv la termen >28 s.a. (RR=4,3; 95CI=2,7 
– 6,6; p<0,0001); durata peste 3 săptămâni a hipertensiunii 
arteriale (RR=5,3; 95CI=3,3 – 8,5; <0,0001); spitalizarea la un 
termen mai mic de 32 s.a. (RR=6,3; 95CI=3,9 – 10,5; p<0,0001); 
puseele hipertensive peste 180 mmHg (RR= 1,7; 95CI=1,5 – 1,9; 
p<0,0001); fluctuaţiile tensionale nictimerale peste 30 mmHg 
(RR=2,1; 95CI=1,2 – 3,6; p<0.007), tendinţe stabile de creştere 
a presiunii arteriale (RR=3,7; 95CI=2,0 – 7,1; p<0,005).

Concluzii. Debutul valorilor sporite ale presiunii arteriale 
la termenul de până la 28 de săptămâni de sarcină pentru o 
perioadă mai mare de 3 săptămâni, variabilitatea nictimera-
lă a tensiunii arteriale cu mai mult de 30 mmHg, precum şi 
depăşirea valorii de 180 mmHg a presiunii arteriale sistolice 
au fost asociate cu un risc semnificativ sporit de complicaţii 
hipoxico-ischemice fetale şi rezultate compromise neonatale 
în preeclampsie.

Cuvinte cheie: preeclampsie, hipoxie cronică fetală, varia-
bilitatea presiunii arteriale.

Introducere
Preeclampsia este o afecţiune heterogenă, cu o incidenţă 

de 4-8% pe întregul glob, care se manifestă prin hipertensiune 
arterială primar apărută după 20 s.a., asociată sau nu cu pro-
teinurie şi cu afectarea unuia sau mai multor organe, inclusiv, 
placentă. 

Încă din 1965, Pritchard J. a demonstrat că termenul mic 
de sarcină este asociat cu modificări majore în sistemul car-
diovascular al femeiei, apărute în scurt timp după concepţie, 
care se manifestă prin sporirea volumului de sânge circulant 
şi scăderea rezistenţei vasculare [1]. Se presupune că debitul 
cardiac sporit, hemodiluţia şi dilatarea vasculară au efect pro-

hand, this hypertension tends to compensate the blood sup-
ply to the impaired placenta. Thus, the increased variability of 
blood pressure in pregnant woman can negatively influence 
the blood supply to the foetus. The purpose of this research 
was to determine the role of variability of blood pressure, 
along with other risk factors, on pregnancy progression with 
preeclampsia and its influence on the foetus.

Material and methods. Prospective, descriptive study 
conducted at the Mother and Child Institute in Chisinau. The 
research sample was 105 pregnant women with 27 to 41 weeks 
of pregnancy, diagnosed with moderate or severe preeclamp-
sia during the year 2014. Exclusion criteria were: pre-existing 
hypertension, multiple pregnancies, Rh (negative) with signs 
of isoimmunization, diabetes mellitus, and congenital malfor-
mations of the foetus. The risk factor for foetal brain injury 
was tested for a series of co-morbidities and factors recorded 
over the duration of pregnancy. Descriptive statistics. Results 
presented as average and standard or average deviation and 
95% confidence interval. Statistical processing was performed 
using the Epi Info software, version 7 (Center for Disease Con-
trol and Prevention, Atlanta, GA, USA).

Results. The factors identified as risk ones for the new-
born’s ischemic-hypoxic injury in case of women with preec-
lampsia were the following: hypertensive spurt values >28 
gestational weeks. (RR=4.3; 95Cl=2.7 to 6.6; p<0.0001); 
high blood pressure over 3 weeks (RR=5.3; 95C1=3.3 to 8.5; 
p<0.0001); hospitalization at terms smaller than 32 gestation-
al weeks. (RR=6.3; 95Cl=3.9 to 10.5; p<0.0001); hypertension 
spurt over 180 mmHg (RR=1.7; 95Cl=1.5 to 1.9; p<0.0001); 
nycthemeral tension fluctuations above 30 mmHg (RR=2.1; 
95Cl=1.2 to 3.6; p<0.007), stable blood pressure growth 
trends (RR=3.7; 95Cl=2.0 to 7.1; p<0.005).

Conclusions. The onset of elevated blood pressure up 
to 28 weeks of pregnancy for a period longer than 3 weeks, 
the nycthemeral blood pressure variability by more than 30 
mmHg, as well as the excess of 180 mmHg of systolic blood 
pressure were associated with a significantly increased risk of 
foetal hypoxic-ischemic complications and neonatal compro-
mised results in preeclampsia.

Key words: preeclampsia, chronic foetal hypoxia, variabil-
ity of blood pressure.

Introduction
Preeclampsia is a heterogeneous disease with an incidence 

of 4-8% worldwide, manifested through primary arterial hy-
pertension occurring after 20 gestational weeks, either asso-
ciated or not with the proteinuria and affecting one or more 
organs, including placenta. 

Since 1965, Pritchard J. has demonstrated that the small 
term of pregnancy is associated with major changes in the 
cardiovascular system of a woman, arising shortly after con-
ception, which is manifested by increased circulating blood 
volume and decreased vascular resistance [1]. It is assumed 
that increased cardiac output, hemodilution and vascular dila-
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tector faţă de posibilele complicaţii tromboembolice şi asigură 
perfuzia placentară într-o sarcină fiziologică.

Din motivele unei etiologii încă nu pe deplin elucidate, 
preeclampsia prezintă interes pentru studiu, iar teoria pato-
genică, acceptată de majoritatea savanţilor, este cea vasculară. 
Conform datelor redate de către Styliani Goulopoulou (2018), 
s-a stabilit că rezistenţa vasculară sporită este cauzată de ac-
tivizarea endoteliului vascular, fiind rezultatul dezechilibrului 
factorilor vasoconstrictori şi celor cu efect de vasodilatare. Cei 
mai importanţi printre ultimii, sunt consideraţi a fi prostaci-
clina (PGI2), cu o sinteză mai scăzută la pacientele cu sarcina 
complicată cu preeclampsie şi oxidul nitric (NO). 

Dimpotrivă, vasoconstrictorii precum tromboxanul A2, de-
rivat al acidului arahidonic, este sintetizat în exces de către 
celulele endoteliale vasculare şi trombocite, fiind cauza agre-
gării plachetare în exces şi vasoconstricţiei. Alţi mediatori cu 
efect pronunţat vasoconstrictor sunt endotelina I, sintetizată 
în surplus şi angiotensina II, sintetizată în concentraţii fizio-
logice, dar care acţionează pe receptori sensitizaţi [2]. Drept 
rezultat, hipertensiunea arterială este simptomul obligatoriu 
al preeclampsiei. Variaţia presiunii arteriale poate ajunge la 
cifre mult peste cele considerate a fi critice pentru survenirea 
complicaţiilor hipertensive, precum AVC, tromboembolia, de-
colarea de retină etc. 

Conform recomandărilor Asociaţiei Americane a Inimii 
(2010), limita superioară de siguranţă a presiunii arteriale sis-
tolice este considerată a fi de 180 mmHg [3]. Din alt punct de 
vedere, în standardele internaţionale nu s-a ajuns la un con-
sens al valorilor presiunii arteriale, la atingerea cărora este 
recomandată iniţierea terapiei antihipertensive la gravidele, 
sarcina cărora s-a complicat prin preeclampsie. Spre exemplu, 
ghidurile Institutului naţional de Excelenţă Clinică din Marea 
Britanie, recomandă iniţierea tratamentului antihipertensiv 
de la valorile presiunii arteriale sistolice de peste 150 mmHg 
şi 100 mmHg a presiunii arteriale diastolice [4]. În schimb, 
această limită este de 160 mmHg şi/sau de 110 mmHg, respec-
tiv, conform recomandărilor Colegiul American de Obstetrică 
şi Ginecologie [5]. Iar Societatea de Obstetrică şi Ginecologie 
a Canadei nu specifică indicarea antihipertensivelor în pree-
clampsie; recomandă, însă, scăderea presiunii arteriale, odată 
atinse valorile de 160/100 mmHg în toate stările hipertensive 
asociate sarcinii [6]. 

În ultimii ani, cercetările ştiinţifice în domeniu, precum 
cele efectuate de către Espinoza J. şi autorii în 2010, citate şi 
de McLaughlin K. şi autorii în 2018, au ajuns la concluzia că 
manifestările hipertensive în preeclampsie reprezintă un me-
canism compensator faţă de necesităţile metabolice în creşte-
re ale fătului, în prezenţa capacităţii depăşite a placentei vici-
oase [7]. Aceste date au fost susţinute şi de către reviurile din 
baza de date Cochrane, în baza cărora s-a determinat că iniţi-
erea terapiei antihipertensive în cazurile uşoare şi moderate 
de preeclampsie preîntâmpină evoluţia ei în forme severe, dar 
nu scade rata decesului intrauterin al fătului şi a restricţiei de 
creştere intrauterine a fătului [8].

La nivel de sistem uter-placentă-făt, hemodinamica este 
vicioasă, fiind urmată de dereglarea schimbului de gaze, in-
clusiv, la nivel de sistem nervos central fetal. Survine hipoxia, 

tation have protective effect against possible thromboembolic 
complications and ensures placental perfusion in a physiologi-
cal pregnancy.

For reasons of an ethology not yet fully elucidated, preec-
lampsia is of interest for research, and pathogenic theory, ac-
cepted by most scholars, is the vascular one. According to data 
provided by Styliani Goulopoulou (2018), it was established 
that increased vascular resistance is caused by activation of 
vascular endothelium, being the result of imbalance of va-
soconstrictor factors and those with vasodilator effects .The 
most important among the latter are considered the prostacy-
clin (PGI2) with a lower synthesis in case of pregnancy compli-
cated with preeclampsia and nitric oxide (NO).

On the contrary, vasoconstrictors such as thromboxane 
A2, an arahidonic acid derivative, is synthesized in excess by 
vascular endothelial cells and platelets, this being the reason 
for excessive platelet aggregation and vasoconstriction. Oth-
er mediators with pronounced vasoconstrictor effect are the 
endothelin I, synthesized in surplus, and angiotensin II, syn-
thesized in physiological concentrations but acting on sensi-
tized receptors [2]. As a result, hypertension is the mandatory 
symptom of preeclampsia. Variation of blood pressure can 
reach numbers far above those considered critical for the oc-
currence of hypertensive complications such as stroke, throm-
boembolism, retinal detachment, etc. 

According to the recommendations of the American Heart 
Association (2010), the upper safe limit of systolic blood pres-
sure is considered to be 180 mmHg [3]. From another point of 
view, international standards have not reached a consensus on 
blood pressure values when it is recommended to initiate an-
tihypertensive therapy for pregnant women whose pregnancy 
was complicated by preeclampsia. For example, the guide-
lines of the UK National Institute for Health and Care Excel-
lence recommend the initiation of antihypertensive treatment 
from systolic blood pressure vales above 150 mmHg and 100 
mmHg of diastolic blood pressure [4]. Instead, this limit is 160 
mmHg and/or 110 mmHg, accordingly, as recommended by 
the American College of Obstetricians and Gynaecologists [5]; 
and the Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada 
does not specify the indication of antihypertensive drugs in 
preeclampsia; however, it recommends lowering blood pres-
sure once achieving the values of 160/100 mmHg in all hyper-
tensive conditions associated with pregnancy [6].

In recent years, scientific researches in the field, such 
as those by Espinoza J. and authors in 2010, also quoted by 
McLaughlin K. and authors in 2018, concluded that hyper-
tensive manifestations in preeclampsia are a compensatory 
mechanism to growing metabolic needs of the foetus, in the 
presence of exceeded ability of the vicious placenta [7]. These 
data were also supported by the reviews from the Cochrane 
database, which found that the initiation of antihypertensive 
therapy in light and moderate preeclampsia prevents its de-
velopment in severe forms, but it does not decrease the rate of 
intrauterine death of the foetus and the restriction of intrau-
terine growth of the foetus [8].

At the uterus-placenta-foetal system level, hemodynamic 
is vicious, followed by gas exchange disturbance, including at 
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urmată de ischemie, care este cauza deficienţei în autoreglarea 
circulaţiei cerebrale. Cerinţele metabolice la nivel de creier fe-
tal sunt sporite din motivele continuei şi intensei dezvoltări ale 
acestuia. Cele mai sensibile populaţii de celule se consideră a fi 
neuronii şi oligodendrocitele imature. Cele mai sensibile zone 
ale creierului fetal la hipoxie-ischemie sunt considerate acele, 
unde cel mai intens sunt percepute fluctuaţiile sangvine, re-
spectiv, acolo, unde se încheie reţeaua capilară sangvină. Deci, 
ca răspuns la procesele enumerate, survine vasoconstricţia, cu 
agravarea hipoxiei-ischemiei şi activarea endotelială, precum 
şi sporirea permeabilităţii barierei hemato-encefalice. În rezul-
tat, survin dereglări de diferenţiere, migrare şi angiogeneză [9].

În sumarul celor spuse, putem concluziona prezenţa a 
două momente cheie contradictorii. Primul, hipertensiunea 
maternă reprezintă un mecanism compensator, în scopul ame-
liorării aportului sangvin feto-placentar dar, valorile critice ale 
cărei sporeşte morbiditatea gravidelor. Al doilea, utilizarea an-
tihipertensivelor ameliorează starea gravidelor cu preeclam-
psie, scade riscul complicaţiilor, dar agravează, în schimb, sta-
rea intrauterină fetală, în special – suferinţa cerebrală. 

Astfel, a fost considerat oportun studiul influenţei varia-
bilităţii valorilor presiunii arteriale asupra gravidei cu pree-
clampsie, asupra fătului şi, respectiv, nou-născutului. 

Material şi metode
Design-ul studiului este unul de tip prospectiv, descriptiv, 

realizat în Institutul Mamei şi Copilului din Chişinău. Eşantio-
nul de cercetare a fost reprezentat de 105 gravide cu termenul 
de sarcină de 27-41 s.a., diagnosticate cu preeclampsie mode-
rată sau severă.

Criteriile de excludere au fost: hipertensiune preexisten-
tă sarcinii, sarcină multiplă, factor Rh (negativ) cu semne de 
izosenzibilizare, diabet zaharat, malformaţii congenitale ale 
fătului. 

Au fost cercetate particularităţile anamnezei genitale, ex-
tragenitale, evoluţiei sarcinii actuale, descrierea debutului, 
evoluţiei şi clinicii hipertensiunii arteriale până la internare, 
pe parcursul aflării în staţionar, până la prenaştere. Examenul 
ecografic a vizat starea intrauterină a fătului, în special – gradul 
restricţiei creşterii intrauterine şi anomaliile de lichid amniotic. 
Au fost măsuraţi indicatorii dopplerografici pe arterele uterine, 
cu gradarea eventualei suferinţe fetale. 

Datele primare obţinute au fost numerizate în tabele ex-
cel. Rezultatele sunt prezentate sub formă de date absolute şi 
relative, sau medie şi eroare standard. Statistică descriptivă. 
Prelucrarea statistică a fost efectuată în baza softul EpiInfo, 
versiunea 7 (Center for Disease Control and Prevention, Atlan-
ta, GA, SUA). Pragul de semnificaţie statistică: p>0,05.

Rezultate
Vârsta gravidelor incluse în cercetare a fost de 26,6±5,7 ani 

(extreme: 18-43 de ani). La 35 dintre nou-născuţii celor 105 
de gravide cu preeclampsie înrolate, a fost constatată o afecta-
re postnatală a sistemului nervos central. 

Rezultatele testării unei serii de parametri pentru calitatea 
de factor de risc pentru preeclampsie este redată în Tabelul 1.

central foetal nervous system level. Hypoxia occurs, followed 
by ischemia, which is the cause of the deficiency in autoregu-
lation of cerebral circulation. The metabolic requirements at 
the foetal brain level are increased due to its continuous and 
intense development. The most sensitive cell populations are 
considered to be immature neurons and oligodendrocytes. The 
most sensitive areas of the foetal brain to hypoxia-ischemia 
are considered those where the most intense blood fluctua-
tions are perceived, and therefore, where the blood capillary 
network ends. Thus, in response to the listed processes, the 
vasoconstriction occurs, worsening hypoxia-ischemia and en-
dothelial activation, as well as increasing permeability of the 
blood-brain barrier. As a result, differentiation distortions oc-
cur, as well as migration and angiogenesis [9].

To sum up the above said, we can conclude the presence 
of two contradictory key moments. First, maternal hyperten-
sion represents a compensatory mechanism for the improve-
ment of foetal-placental blood supply, the critical values of 
which increase the morbidity of pregnant women. Secondly, 
the use of antihypertensive drugs improves the condition of 
pregnant ones with preeclampsia, reduces the risk of compli-
cations, but, in turn, it worsens foetal intrauterine condition, 
especially the brain injury.

Thus, it was considered appropriate to study the influence 
of blood pressure values variability on pregnant one with 
preeclampsia, on foetus and on new-born, respectively. 

Material and methods
The design of the study is of a prospective, descriptive 

type, conducted at the Mother and Child Institute in Chisinau. 
The research sample was 105 pregnant women with a 27-41 
gestational weeks, diagnosed with moderate or severe preec-
lampsia.

Exclusion criteria were: pre-existing hypertension, multi-
ple pregnancy, Rh (negative) with signs of isoimmunization, 
diabetes mellitus, congenital malformations of the foetus. 

The following were subjected to investigation: particu-
larities of genital, extragenital anamnesis, evolution of current 
pregnancy, description of the onset, evolution and clinic of hy-
pertension until hospitalization, during the hospitalised treat-
ment until birth. The ultrasound examination focused on the 
intrauterine condition of the foetus, particularly the degree 
of intrauterine growth restriction and amniotic fluid abnor-
malities. Dopplerographic indicators on uterine arteries were 
measured, with grading the possible foetal injury.

The primary data obtained were numbered in excel tables. 
The results are presented as absolute and relative data, or 
average and standard error. Descriptive statistics. Statistical 
processing was performed by using the Epi Info software, ver-
sion 7 (Center for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, 
USA). Statistical significance threshold: p>0.05.

Results
The age of pregnant women subjected to the research was 

26.6±5.7 years old (extremes: 18-43 years). In case of 35 new-
borns from 105 pregnant women with enrolled preeclamp-
sia, a postnatal affection of the central nervous system was 
found. 
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Rezultatele testării unei serii de parametri pentru calitatea 
de factor de risc pentru suferinţa ischemico-hipoxică a nou-
născutului este redată în Tabelul 2.

Terenul proinflamator (obezitatea, maladiile inflamato-
rii genito-urinare) a fost asociat puternic cu preeclampsia 
(χ2=287,3). Tripla asociere dintre obezitate, afecţiunea infla-
matorie genito-urinară, afecţiunea cardiovasculară sau cea a 
tiroidei poate induce suferinţă cerebrală de natură ischemică 
la fătul gravidei cu preeclampsie (χ2=5,9; p>0,05).

Prezenţa oligoamniosului (RR=8,7; 95CI=4,9 – 15,3; 
p<0,0001) şi restricţia de creştere intrauterină a fătului 
(RDIUF) mai mare de 2 săptămâni (RR=3,3; 95CI=2,1 – 5,5; 
p<0,0001) reflectă un risc sporit pentru suferinţa fetală cro-
nică în preeclampsie. Prezenţa RDIUF până la un termen de 
sarcină de 32 s.a. alterează dezvoltarea optimală a SNC fetal şi 
predispune spre rezultate neonatale cu complicaţii neurologi-
ce (RR=16,8; 95CI=10,4 – 26,9; p<0,0001).

În cazul sarcinilor cu preeclampsie şi rezultat neonatal 
compromis, termenul de sarcină, la care s-a înregistrat pri-
mul puseu de hipertensiune arterială peste valorile fiziologice 
(140/90 mmHg), a fost de până la 28 s.a. Debutul precoce al 
hipertensiunii arteriale a fost asociat cu afectarea hipoxico-is-
chemică a sistemului nervos central fetal, respectiv, a nou-năs-
cutului (χ2= 32,9; p<0,01). Ulterior, s-a constatat că o perioadă 
mai mare de 3 săptămâni de la primul puseu hipertensiv re-
prezintă un risc relativ semnificativ pentru rezultate neonata-
le compromise. 

The results of testing a series of parameters for the risk 
factor for preeclampsia are shown in Table 1.

The results of testing a series of parameters for the quality 
of a risk factor for the ischemic-hypoxic injury of the newborn 
are shown in Table 2.

Pro-inflammatory ground (obesity, genitourinary inflam-
matory diseases) was strongly associated with preeclampsia 
(χ2=287.3). The triple association between obesity, genitouri-
nary inflammation, cardiovascular or thyroid disease can in-
duce ischemic brain injury in the foetus of a pregnant one with 
preeclampsia (χ2=5.9; p=0.05).

The presence of oligoamnios (RR=8.7; 95Cl=4.9 to 15.3; 
p<0.0001) and intrauterine foetal growth restriction (IFGR) 
larger than 2 weeks (RR=3.3; 95CI=2.1 to 5.5; p<0.0001) re-
flects an increased risk for chronic foetal injury in preeclamp-
sia. The presence of Intrauterine foetal growth restriction up 
to a 32 gestational weeks will alter the optimal development 
of foetal CNS and is prone to neonatal outcomes with neuro-
logical complications (RR= 16.8, 95CI=10.4 to 26.9, p<0.0001).

In the case of pregnancy with preeclampsia and compro-
mised neonatal outcome, the pregnancy term, in which the 
first hypertension was recorded above the physiological val-
ues (140/90 mmHg), was up to 28 gestational weeks. The 
early onset of hypertension has been associated with hypoxic-
ischemic damage of the foetal central nervous system, namely, 
the newborn (χ2=32.9; p<0.01). Subsequently, it was found 
that a period longer than 3 weeks after the first hypertensive 

Tabelul 1. Factorii de risc pentru preeclampsie.
Table 1. Risk factors for preeclampsia.

Parametru / parameter Media / average 95% CI p

Vârsta >18 ani sau >35 de ani // age >18 y.o. or >35 y.o. 1.6 1.1 to 2.5 <0.05
Primiparitatea / first pregnancy 1.7 1.2 to 2.4 <0.001
Multiparitatea / multiparity 1.7 1.1 to 2.7 <0.01
Avorturi spontane în antecedente / past spontaneous abortions 3.7 2.6 to 5.4 <0.0001
Teren proinflamator / pro-inflammatory ground 36.5 17.4 to 76.6 <0.05

Tabelul 2. Factorii de risc pentru suferinţa ischemico-hipoxică a nou-născutului la femeile cu preeclampsie.
Table 2. Risk factors for the newborn's ischemic-hypoxic injury in women with preeclampsia.

Parametru / parameter Media / average 95% CI p

Puseu hipertensiv la termen >28 s.a.
Hypertensive spurt on term >28 g.w.

4.3 2.7 to 6.6 <0.0001

Durata peste 3 săptămâni a hipertensiunii arteriale
Over 3 weeks of high blood pressure

5.3 3.3 to 8.5 <0.0001

Spitalizare la un termen mai mic de 32 s.a.
Hospitalization on less than 32 g.w.

6.4 3.9 to 10.5 <0.0001

Pusee hipertensive peste 180 mmHg
Hypertension over 180 mmHg

1.7 1.5 to 1.9 <0.0001

Fluctuaţii tensionale nictimerale peste 30 mmHg
Nycthemeral tension fluctuations above 30 mmHg

2.1 1.2 to 3.6 <0.007

Tendinţe stabile de creştere a presiunii arteriale
Sustainable trends in blood pressure increase

3.7 2.0 to 7.1 <0.005
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Discuţii
Datele din anamnestic, cele referitoare la evoluţia sarcinii, 

precum şi variabilitatea presiunii arteriale sistolice reprezintă 
primul şi cel mai important criteriu de diagnostic al preeclam-
psiei. Creierul fetal, cu o intensă şi continuă dezvoltare pe toa-
tă perioada intrauterină, este deosebit de sensibil la hipoxie, 
ischemie şi fluctuaţiile presiunii arteriale. 

Faptul că 93,3% dintre gravidele cu preeclampsie au avut 
comorbidităţi independente de sarcină (obezitate, maladii 
inflamatorii ale tractului genito-urinar, afecţiuni ale tiroidei, 
afecţiuni cardiovasculare), care şi-au confirmat calitatea de 
factor de risc pentru preeclampsie, este raportată şi de Duck-
itt K. (2005) [10] şi de Lisoncova S. (2013) [11]. Totodată, 
aceste condiţii medicale, independente de sarcină, prezente în 
preeclampsie, demonstrează că hipoxia cronică, inflamaţia şi 
sechelele prematurităţii, sunt modelele principale implicate, 
cu potenţial de afectare a sistemului nervos central fetal. Pa-
togenia afectării creierului fetal în preeclampsie a fost descri-
să în publicaţiile lui Kliegman S. şi coaut. (2012), Sunshine P. 
(2016) [12, 13]. Şi rezultatele studiului nostru au demonstrat 
că aceşti factori de risc declanşează mecanisme generale pato-
genetice, dar nu sunt direct responsabili de afectarea hipoxi-
co-ischemică a creierului fetal.

O singură comorbiditate nu poate fi responsabilă de de-
clanşarea leziunilor cerebrale ischemice la făt. Fiecare a doua 
gravidă cu preeclampsie a avut cel puţin două comorbidităţi. 
Cea mai frecventă comorbiditate a fost patologia inflamator-
infecţioasă a sistemului uro-genital, însă nu s-au găsit publi-
caţii ştiinţifice, care să confirme rolul patologiei respective în 
declanşarea suferinţei cerebrale fetale. 

Asocierea de trei comorbidităţi la gravida cu preeclampsie 
dublează numărul pacienţilor cu suferinţă cerebrală ischemi-
co-hipoxică. Steer Ph. şi coaut. (2004), în baza unui studiu pro-
spectiv, care a inclus 210.814 cazuri, a demonstrat că mortali-
tatea şi morbiditatea fetală depinde de termenul de gestaţie şi 
variabilitatea presiunii arteriale. Aceste date au fost comple-
tate de Van den Broeck C., care a demonstrat că severitatea şi 
tipul afectării creierului fetal depinde de maturitatea fătului, 
respectiv, de termenul de gestaţie. 

Până la 32 s.a., reţeaua capilară a sistemului nervos cen-
tral fetal este fragilă, iar capilarele terminale sunt formate 
incomplet, acestea fiind foarte sensibile la variaţia presiunii 
sangvine. O durată de doar 3 săptămâni de preeclampsie este 
suficientă pentru inducerea modificărilor vasculare fetopla-
centare şi cerebrale. Acestea determină o serie de complica-
ţii materno-fetale, care impun spitalizarea gravidei. Un debut 
precoce al primelor manifestări de preeclampsie presupune 
un risc sporit de naştere prematură, care, la rândul ei, este un 
risc de afectare nongenetică a creierului nou-născutului pre-
matur [14, 15].

Cercetările curente subliniază faptul că preeclampsia an-
trenează în procesul patogenetic şi sistemul utero-placentar. 
Consecinţa constă în implantarea superficială a oului fetal, 
atunci când arterele spiralate nu capătă proprietăţile specifi-
ce sarcinii. Implantarea superficială a oului fetal, la rândul lui, 
deterină placentaţie vicioasă, cu zone de perfuzie alterată, ce 

spurt was a relatively significant risk for compromised neona-
tal outcomes.

Discussion
Anamnestic data, those concerning the pregnancy evolu-

tion, as well as the variability of systolic blood pressure rep-
resent the first and most important diagnostic criterion for 
preeclampsia. Foetal brain, with an intense and continuous 
development throughout intrauterine period, is particularly 
sensitive to hypoxia, ischemia and blood pressure fluctuations.

The fact that 93.3% of pregnant women with preeclampsia 
had pregnancy independent comorbidities (obesity, genitouri-
nary tract inflammatory diseases, thyroid abnormalities, car-
diovascular disorders), which confirmed their quality as risk 
factors for preeclampsia, is also reported by Duckitt K. (2005) 
[10] and by Lisoncova S. (2013) [11]. At the same time, these 
pregnancy-independent medical conditions present in preec-
lampsia demonstrate that chronic hypoxia, inflammation and 
sequelae of prematurity are the main patterns involved, with 
a potential for damaging the central foetal nervous system. 
The pathogenesis of foetal brain disorder in preeclampsia has 
been described in publications by Kliegman S. and co-authors 
(2012), Sunshine P. (2016) [12, 13]. And the results of our 
study have shown that these risk factors trigger general path-
ogenic mechanisms, but are not directly responsible for the 
hypoxic-ischemic impairment of the foetal brain.

A single co-morbidity cannot be responsible for triggering 
the ischemic brain injury in the foetus. Every second pregnant 
woman with preeclampsia had at least two comorbidities .The 
most common co-morbidity was the inflammatory-infectious 
pathology of the urogenital system, but no scientific publica-
tions were found to confirm the role of that pathology in trig-
gering foetal brain injury.

The association of three comorbidities in case of a preg-
nant woman with preeclampsia doubles the number of pa-
tients with ischemic-hypoxic cerebral injury. Steer Ph. and co-
authors (2004), based on a prospective study, which included 
210,814 cases, showed that foetal mortality and morbidity 
depended on the term gestation and the variability of arterial 
pressure. These data were supplemented by Van den Broeck 
C., who demonstrated that the severity and the type of foe-
tal brain disorder depends on the maturity of the foetus and 
therefore, on the term of gestation.

Until 32 gestational weeks, the capillary network of the 
central foetal nervous system is fragile, and the terminal capil-
laries are incomplete, which are very sensitive to blood pres-
sure variation. The duration of just 3 weeks of preeclampsia 
is sufficient to induce feto-placental and cerebral vascular 
changes. These cause a series of maternal-foetal complica-
tions that require the hospitalization of the pregnant woman. 
An early onset of preeclampsia’ first manifestations means an 
elevated risk of premature birth, which in turn is a risk of non-
genetic damage to premature newborn’ brain [14, 15].

These researches highlight the fact that preeclampsia does 
engage in the pathogenesis process and the utero-placental 
system. The consequence consists in superficial implantation 
of the foetal egg when the spiral arteries do not acquire the 
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induc modificări hipoxico-ischemice locale şi sistemice, inclu-
siv, retard de dezvoltare intrauterină a fătului şi oligoamnios. 
Severitatea implicării fetale este proporţională cu severitatea 
afectării utero-placentare. Practic, sistemul utero-placentar 
defect în preeclampsie este momentul cheie în declanşarea 
suferinţei fetale. Respectiv, cu cât mai precoce pe parcursul 
sarcinii se stabileşte diagnosticul de retard de dezvoltare al 
fătului şi/sau de oligoamnios, riscul de afectare fetală este mai 
mare [16, 17]. Modalitatea recomandată a naşterii la un ter-
men mai mic de 32 de săptămâni de sarcină complicată prin 
preeclampsie este operaţia cezariană, care reduce din riscul 
complicaţiilor hipoxico-ischemice la nou-născut. După acest 
termen, modalitatea naşterii nu influenţează semnificativ re-
zultatele neonatale.

Concluzii
Debutul valorilor sporite ale presiunii arteriale la termenul 

de până la 28 de săptămâni de sarcină pentru o perioadă mai 
mare de 3 săptămâni, variabilitatea nictimerală a tensiunii ar-
teriale cu mai mult de 30 mmHg, precum şi depăşirea valorii 
de 180 mmHg a presiunii arteriale sistolice au fost asociate cu 
un risc semnificativ sporit de complicaţii hipoxico-ischemice 
fetale şi rezultate compromise neonatale în preeclampsie.
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specific properties of the pregnancy. Superficial implantation 
of the foetal egg, in turn, causes vicious placentation with al-
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ischemic changes, including intrauterine foetal development 
retardation and oligoamnios. The severity of foetal involve-
ment is proportional to the severity of utero-placental im-
pairment. Practically, the defectuous utero-placental system 
in preeclampsia is the key moment in causing foetal injury. 
Therefore, the sooner during the pregnancy the foetus devel-
opmental delay and/or the oligoamnios is determined, the 
higher is the risk of foetal disorder [16, 17]. Recommended 
way of delivery in a period of less than 32 weeks of pregnancy 
complicated by preeclampsia is the caesarean section, which 
reduces the risk of hypoxic-ischemic complications in the 
newborn one. After this term, the way of delivery does not sig-
nificantly affect neonatal outcomes.

Conclusions
The onset of elevated blood pressure up to 28 weeks of 

pregnancy for a period longer than 3 weeks, the nycthemeral 
blood pressure variability by more than 30 mmHg and the 
excess over 180 mmHg of systolic blood pressure were as-
sociated with a significantly increased risk of foetal hypoxic-
ischemic complications and neonatal compromised results in 
preeclampsia.
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Rezumat
Introducere. Insuficienţa cardiacă este o problemă majoră 

de sănătate care duce la creşterea morbidităţii şi mortalităţii. 
Prin urmare, identificarea şi gestionarea factorilor de risc şi 
a diagnosticului precoce al bolii ar trebui să fie o prioritate. 
În acest context, scopul studiului a fost determinarea preva-

Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
În pofida efectelor adverse ale obezităţii asupra funcţiei car-

diace, numeroase studii au raportat un prognostic mai bun la 
pacienţii obezi cu insuficienţă cardiacă. Cercetătorii sugerează 
că unii factori de confuzie ar putea avea un impact asupra 
prognosticului, deşi „paradoxul” obezităţii a fost confirmat în 
majoritatea studiilor cardiovasculare.

Ipoteza de cercetare
De a determina prevalenţa, impactul prognostic şi riscurile 

obezităţii la pacienţii spitalizaţi cu insuficienţă cardiacă cu 
fracţie de ejecţie intermediară sau redusă.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu 
Diabetul şi sindromul cardiorenal sunt asociate cu un 

prognostic rezervat la pacienţii cu insuficienţă cardiacă. Am-
bele comorbidităţi se întâlnesc mai frecvent la pacienţii obezi; 
totuşi, prognosticul la şase luni a fost mai favorabil pentru per-
soanele supraponderale şi obeze. 
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Abstract
Introduction. Heart failure is a major health problem 

that leads to increased morbidity and mortality. Therefore, 
identification and management of risk factors and preclini-
cal phases of the disease should be a priority. In this context 
the aim of the study was to determine the prevalence, risks 

What is not known yet, about the topic
Despite the adverse effects of obesity on heart function, 

numerous studies reported better prognosis in obese heart 
failure patients. Investigators suggest that confounding factors 
may have an impact on prognosis, although the obesity para-
dox was consistent in most cardiovascular studies.

Research hypothesis
To determine the prevalence, risks and prognostic impact 

of obesity in hospitalized patients with mid-range or reduced 
ejection fraction heart failure.

Article’s added novelty on the scientific topic
Diabetes and cardiovascular syndrome are associated with 

poor prognosis in patients with heart failure. Both comor-
bidities occur more frequently in obese patients; however, the 
prognosis at six months was more favorable for overweight 
and obese people.
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lenţei, impactului prognostic şi riscurilor obezităţii la pacienţii 
spitalizaţi cu insuficienţă cardiacă cu fracţie de ejecţie inter-
mediară sau redusă.

Material şi metode. Au fost înrolaţi prospectiv 149 de pa-
cienţi. Insuficienţa cardiacă a fost definită utilizând criteriile 
ghidului Societăţii Europene de Cardiologie din 2016. Au fost 
recrutaţi doar pacienţi cu fracţie de ejecţie intermediară (40-
49%) sau redusă (<40%). 

Rezultate. Indicele masei corporale (IMC) crescut a fost un 
factor de risc pentru diabet şi sindromul cardiorenal de tip 2. 
Comparativ cu persoanele cu greutate normală sau suprapon-
derale (IMC de la 18,5 până la 29,9 kg/m2), pacienţii obezi (IMC 
≥30 kg/m2) au avut un risc relativ pentru diabet de 1,58 (95%CI 
1,10 – 2,27, p<0,05). Riscul relativ pentru sindromul cardiore-
nal de tip 2 a fost de 1,28 (95%CI 0,94 – 1,74, p=0,12) în cazul 
pacienţilor obezi. La pacienţii normoponderali, mortalitatea 
la şase luni a fost de 31,25%, comparativ cu 6,82%, la subiec-
ţii supraponderali şi de 20,22% – la obezi; riscul relativ a fost 
de 1,42 (95%CI 0,69 – 2,93, p=0,34). Indicele crescut al masei 
corporale a fost un factor de risc pentru apariţia accidentelor 
cardiovasculare: RR=2,02 (95%CI 0,85 – 4,79, p=0,1). Rata de 
re-spitalizare a fost de 66,29% la obezi, comparativ cu 43,75% 
la pacienţii care nu sufereau de obezitate.

Concluzii. Obezitatea este prevalentă la pacienţii cu insu-
ficienţă cardiacă. Deşi acesti pacienţi au mai multe comorbi-
dităţi, au rata mortalităţii şi a re-spitalizării mai reduse decât 
subiecţii normoponderali.

Cuvinte cheie: obezitate, insuficienţă cardiacă, prognostic.

Introducere
Insuficienţa cardiacă (IC) este o problemă majoră de sănă-

tate care este asociată cu creşterea morbidităţii şi mortalităţii. 
De aceea, diagnosticul precoce al bolii, identificarea şi mana-
gementul factorilor de risc ar trebui să fie o prioritate.

În 2016, peste 650 de milioane de adulţi (cu vârsta de 18 
ani şi peste) din întreaga lume erau obezi. Conform datelor 
Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii din 2016, 39% dintre adulţi 
(39% dintre bărbaţi şi 40% femei) cu vârsta mai mare de 18 
ani erau supraponderali, iar 13% (11% bărbaţi şi 15% femei) 
aveau obezitate. În mare parte, această pandemie pare a fi de-
clanşată de factori sociali şi de mediu [1, 2]. Factorii primordi-
ali pentru supraponderabilitate şi obezitate includ sedentaris-
mul şi aportul caloric în exces.

Obezitatea este asociată cu prevalenţa crescută (până la 
50%) a sindromului metabolic; prevalenţa lui creşte treptat, 
odată cu creşterea indicelui masei corporale (IMC) [3]. De ase-
menea, obezitatea este cea mai frecventă cauză de insulino-
rezistenţă (IR), care este asociată cu dislipidemie, complicaţii 
cardiovasculare pe termen lung, inclusiv, hipertensiune, alte-
rarea toleranţei la glucoză, steatoză hepatică şi diabet zaharat 
tip 2 [4, 5].

Obezitatea şi patologiile asociate, cum ar fi boala cronică 
renală (BCR), sunt mai frecvente în cazul adulţilor defavorizaţi 
din punct de vedere socio-economic [6]. Aceste diferenţe au 

and prognostic impact of obesity in hospitalized patients with 
mid-range or reduced ejection fraction heart failure. 

Material and methods. We prospectively enrolled 149 pa-
tients. Heart failure was defined using the European Society 
of Cardiology criteria, but only patients with mid-range (40-
49%) or reduced ejection fraction (<40%) on echocardiogra-
phy were recruited. 

Results. Higher body mass index was a risk factor for 
diabetes and type 2 cardio-renal syndrome. Compared with 
persons who had normal weight or overweight (BMI, 18.5 to 
29.9 kg/m2), the relative risk for diabetes was 1.58 (95%CI 
1.10 to 2.27, p<0.05) for obese (BMI≥30 kg/m2). The rela-
tive risk for type 2 cardio-renal syndrome was 1.28 (95%CI 
0.94 to 1.74, p=0.12) for obese patients. Six months mortal-
ity of lean heart failure patients was increased (31.25% vs. 
6.82% and 20.22%) in overweight and obese subjects; the 
relative risk was 1.42 (95%CI 0.69 to 2.93, p=0.34). Higher 
body mass index was a risk factor for cardiovascular events 
occurrence: RR=2.02 (95%CI 0.85 to 4.79, p=0.1). The rehos-
pitalization rate was 66.29% in obese vs. 43.75% in non-obese  
patients.

Conclusions. Obesity is common for heart failure patients. 
Such patients have more comorbidities but lower mortality 
and re-hospitalization rate comparative to lean subjects.

Key words: obesity, heart failure, prognosis

Introduction
Heart failure is a major health problem that leads to in-

creased morbidity and mortality. Therefore, identification and 
management of risk factors and preclinical phases of the dis-
ease should be a priority.

In 2016, over 650 million adults (18 years and older) world-
wide were obese. According to WHO (World Health Organiza-
tion) data, 39% of adults (39% of men and 40% of women) 
aged 18 years and over were overweight in 2016, and 13% 
(11% of men and 15% of women) were obese. This emerging 
pandemic is largely thought to be triggered by sociologic and 
environmental factors [1, 2]. The driving forces for overweight 
and obesity include increasing sedentary lifestyles with physi-
cal inactivity and excess compact caloric consumption. 

Obesity is associated with an increased prevalence (up to 
50%) of the metabolic syndrome; the prevalence is increased 
on a graded scale based on increasing body mass index (BMI) 
[3]. Obesity is also the most common cause of insulin resis-
tance (IR), which is associated with dyslipidemia, long-term 
cardiovascular complications, including hypertension, pre-
diabetes (impaired glucose tolerance), fatty liver disease, and 
overt type 2 diabetes mellitus [4, 5].

Obesity and associated medical problems such as chronic 
kidney disease (CKD) are more prevalent in socioeconomi-
cally deprived adults [6]. These disparities are also evidenced 
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fost observate şi în prevalenţa crescută a diabetului şi a hiper-
tensiunii [7].

Toţi factorii menţionaţi contribuie la relaţia mai evidentă 
dintre obezitate şi dezvoltarea precoce a bolii renale şi a di-
abetului [3, 8, 9] şi subliniază necesitatea intervenţiei pentru 
prevenirea acestor complicaţii [1, 2, 10].

În acest context, a fost investigată relaţia obezităţii cu pro-
gnosticul insuficienţei cardiace în comunitate. Scopul studiu-
lui a fost de a determina prevalenţa, impactul prognostic şi ris-
curile obezităţii la pacienţii spitalizaţi cu insuficienţă cardiacă 
cu fracţie de ejecţie intermediară şi redusă.

Material şi metode
A fost evaluată eligibilitatea a 176 de pacienţi cu insufici-

enţă cardiacă. Ulterior, 27 dintre ei au fost excluşi din studiu 
(7 au avut patologie renală primară, 9 au refuzat participarea 
în studiu, iar în 11 cazuri algoritmul de examinare a fost in-
complet). În consecinţă, 149 de pacienţi cu insuficienţă cardi-
acă, spitalizaţi în secţiile de Cardiologie a Spitalului Municipal 
„Sfânta Treime” au fost înrolaţi prospectiv în perioada 1 de-
cembrie 2015 – 31 mai 2018. 

Insuficienţa cardiacă a fost definită în baza criteriilor Ghi-
dului Societăţii Europene de Cardiologie din 2016, însă, au 
fost recrutaţi doar pacienţii cu fracţie de ejecţie intermediară 
(40-49%) sau redusă (<40%). Obezitatea a fost definită con-
form criteriilor Organizatiei Mondiale a Sănătăţii (OMS), pen-
tru IMC mai mare sau egal cu 30 kg/m2. Concomitent, a fost 
măsurată circumferinţa abdominală (CA) şi grosimea pliului 
cutanat în regiunea crestei iliace anterioare. Fracţia de ejecţie 
a ventriculului stâng a fost apreciata prin metoda Teilcholz. 

De asemenea, a fost evaluat nivelul peptidului natriuretic 
cerebral (NT pro BNP) şi insulina serică prin metoda imu-
nochimică cu detecţie prin electrochemiluminiscenţă ECLIA; 
glucoza – prin metoda spectrofotometrică; creatinina serică 
– prin metoda cinetică Jaffe, fără deproteinizare; cistatina C 
– prin metoda nefelometrică (kit standard Roche Diagnostics, 
Elveţia), cu ajutorul analizatorului Cobas 6000 Hitachi (Roche 
Diagnostics, Elveţia) la laboratorul Synevo. HOMA-IR (rezis-
tenţa la insulină) a fost calculată în baza glicemiei şi insulinei 
à jeun, după formula (1): 

HOMA-IR = insulină (μU/ml) × glucoză (mg/dL) / 405  (1)

Rata de filtrare glomerulară a fost calculată, utilizând ecu-
aţia CKD-EPI creatinină-cistatină C (2012).

Sindromul cardio-renal (CRS) a fost considerat la o GFR 
<60 ml/min/m2, în conformitate cu recomandările conferinţei 
de consens ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) [11].

Criterii de includere:
�� FEVS ≤49%;
�� lipsa afectării renale (BCR) sau debutul documentat al 
insuficienţei cardiace precede debutului afectării renale;
�� acordul informat al pacientului;
�� vârsta de peste 18 ani.

Criteriile de excludere:
�� prezenţa patologiei renale primare (afecţiuni renale con-

in the increased prevalence of diabetes and hypertension in 
these populations [7].

These factors all contribute to the increasingly recognized 
relationship between obesity and the early development of 
kidney disease and diabetes [3, 8, 9], and underscore the im-
portance of emerging interventions to prevent the develop-
ment of these chronic diseases [1, 2, 10].

In this context, the relation of obesity with the heart fail-
ure prognosis in a community-based sample was investigated. 
The aim of the study was to determine the prevalence, risks 
and prognostic impact of obesity in hospitalized patients with 
mid-range or reduced ejection fraction heart failure. 

Material and methods
Were assessed for eligibility 176 heart failure subjects; 27 

of them were excluded (7 had primary renal disease, 9 sub-
jects declined to participate and in 11 patients the examina-
tion algorithm was incomplete). Consequently, 149 patients 
hospitalized for heart failure (HF) at the Cardiology Depart-
ments of “Sfanta Treime” Municipal Hospital were prospec-
tively enrolled from December 1, 2015 to May 31, 2018. 

HF was defined using the European Society of Cardiology 
criteria, but only patients with mid-range (40-49%) or re-
duced ejection fraction (<40%) on echocardiography were re-
cruited. Obesity was defined according to World Health Orga-
nization (WHO) criteria, when BMI was greater than or equal 
to 30 kg/m2. We measured also abdominal circumference (AC) 
and plicometry in the region of cristae iliaca anterior. Left ven-
tricle ejection fraction was measured by Teilcholz method. 

We assessed brain natriuretic peptide level (NT pro BNP) 
by electrochemiluminescence detection (ECLIA) immuno-
chemical method, insulin – by electrochemiluminescence de-
tection, cystatine C – by nephelometric method; creatinine – 
by Jaffe kinetic method without deproteinization, glucose – by 
spectrophotometric method (standard kit Roche Diagnostics, 
Switzerland), with the use of analyzer Cobas 6000 Hitachi 
(Roche Diagnostics, Switzerland) at Synevo Laboratory. 

HOMA-IR (insulin resistance) was calculated using the 
fasting glucose and insulin levels according to the formula (1): 

HOMA-IR = insulin (μU/mL) × glucose (mg/dL) / 405  (1)

Glomerular filtration rate eGFR was estimated using CKD-
EPI creatinine-cystatine C (2012) equation.

Cardio-renal syndrome (CRS) was considered at GFR <60 
ml/min/m2, according to the Acute Dialysis Quality Initiative 
consensus conference recommendations [11].

Inclusion criteria were: 
�� LV EF ≤49%;
�� lack of renal impairment or documented onset of heart 
failure precedes the onset of renal impairment;
�� patient informed consent; 
�� age over 18 years.

Exclusion criteria were: 
�� presence of primary kidney pathology (congenital kid-
ney disease or kidney disorder beginning before cardiac 
pathology);
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genitale sau afecţiuni renale, care au debutat înaintea 
patologiei cardiace);
�� patologie renală inflamatorie, traumatică (care nu poate 
fi explicată prin prezenţa ICC);
�� tumori maligne;
�� tratament cu steroizi;
�� pacienţi cu evenimente cardio- sau cerebrovasculare 
acute; 
�� afecţiuni psihiatrice sau demenţă;
�� refuzul pacientului.

Subiecţii au fost monitorizaţi timp de 6 luni (rata mortali-
tăţii, rata de re-spitalizare, durata spitalizării şi rata acciden-
telor CV la 6 luni).

Protocolul cercetării a fost aprobat de Comitetul de Etică a 
Cercetării al Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Ni-
colae Testemiţanu” (procesul verbal nr. 11 din 09.12.2015). 
Toţi participanţii au fost informaţi şi a fost obţinut consimţă-
mântul lor în scris, în conformitate cu Declaraţia de la Helsinki.

Prelucrarea statistică a datelor a fost efectuată utilizând 
softul SPSS 20. A fost calculată media aritmetică ± eroarea 
standard. Pentru a testa diferenţa semnificativă a parametri-
lor studiaţi, a fost aplicat testul t-Student bicaudal. Pragul de 
semnificaţie: p<0,05.

Rezultate
Diagrama CONSORT a studiului este redată în Figura 1. Va-

lorile parametrilor studiaţi, în funcţie de loturi, sunt prezenta-
te în Tabelul 1.

�� inflammatory, traumatic kidney disease (which cannot 
be explained by the presence of HF);
�� malignant tumors;
�� steroid treatment;
�� patients with acute cardiac and/or cerebrovascular 
events;
�� psychiatric and/or dementia disorders;
�� patient's refusal.

The groups were monitored for 6 months (mortality rate; 
rehospitalization rate, hospital length of stay and 6 months CV 
events).

All experimental protocols were approved by the Research 
Ethics Committee of the Nicolae Testemitanu State University 
of Medicine and Pharmacy (minutes no. 11 from 09.12.2015). 
All the participants were fully informed about the study and 
gave their written consent in agreement with the Declaration 
of Helsinki.

Statistical processing was done using the SPSS 20 software. 
Arithmetic mean ± standard error was calculated. To test the 
significant difference between the studied indices of the com-
pared groups, two tailed unpaired t-Student statistical test 
was applied. Significance threshold of p<0.05 were used.

Results
The CONSORT chart flow of the study is presented in Fig-

ure 1. The sample characteristics and comparison between 
patients with and without obesity are summarized in Table 1. 

Fig. 1 Diagrama de flux a studiului.
Fig. 1 Study chart flow.
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Participanţii studiului au fost preponderent bărbaţii 
(51,15%), supraponderali (29,53%) sau obezi (59,73%), care 
au avut clasa funcţională NYHA II-IV (100%). Vârsta medie a 
eşantionului a fost de 65 de ani, cu un interval de la 34 până la 
85 de ani. Nu au existat diferenţe semnificative de vârstă între 
grupuri (64,88±2,59 ani la normoponderali vs. 64,60±1,52 ani 
la supraponderali vs. 65,18±1,04 ani la obezi, p>0,05).

Două treimi dintre bărbaţi şi jumătate dintre femeile im-
plicate în studiu au fost obezi. Prevalenţa obezităţii a fost mai 
mare la bărbaţi (57,3% faţă de 42,7%). O greutate normală 
(IMC <25 kg/m2) a fost apreciată în 16 (10,73%) cazuri, supra-
ponderabilitatea (IMC de 25-29,9 kg/m2) a fost apreciată în 44 
(29,53%) de cazuri, iar 89 (59,73%) dintre participanţii stu-

Overall, the study participants were mainly male (51.15%), 
overweight (29.53%) or obese (59.73%), and had NYHA func-
tional class of II-IV (100%). The mean age of the total sample 
was 65 years with a range of 34 to 85 years. There were no 
significance age differences between groups (64.88±2.59 y.o. 
vs. 64.60±1.52 y.o. vs. 65.18±1.04 y.o, p>0.05).

Two thirds of the men and half the women in our sample 
were obese. The prevalence of obesity was higher in men 
(57.3% vs. 42.7%). We evaluated the body weight accord-
ing to WHO classification: normal weight (BMI <25 kg/m2) 
was appreciated in 16 (10.73%) cases, overweight (BMI of 
25-29.9 kg/m2) was appreciated in 44 (29.53%) cases and 
89 (59.73%) of the study participants were obese. The majori-

Tabelul 1. Compararea pe loturi a parametrilor studiați.
Table 1. Characteristics of parameters according to study groups.

Study parameters
Parametri studiaţi

BMI<25 kg/m2

IMC<25 kg/m2

BMI 25-30 kg/m2

IMC 25-30 kg/m2

BMI≥30 kg/m2

IMC≥30 kg/m2
p

Patients, n (%)
Pacienţi, n (%)

16 (10,73) 44 (29,53) 89 (59,73) NA

Age, years
Vârsta, ani

64,88±2,59 64,60±1,52 65,18±1,04 >0,05

Male, n (%)
Bărbaţi, n (%)

7 (43,75) 31 (70,45) 51 (57,3) NA

BMI, kg/m2

IMC, kg/m2
22,94±0,45 27,88±0,235 35,93±0,53 <0,001

Abdominal circumference, cm
Circumferinţa abdominală, cm

83,76±2,67 98,07±1,79 116,21±1,71 <0,001

Plicometry, mm
Plicometrie, mm

26,41±2,73 32,53±1,60 48,67±1,44 <0,001

Diabetes mellitus
Diabet zaharat

5 (31,25) 18 (40,91) 54 (60,67) <0,01

Insuline, μU/mL
Insulina, μU/mL

16,55±3,01 17,12±2,56 21,22±2,10 >0,05

HOMA-IR 6,92±2,53 5,94±1,04 8,47±1,30 >0,05

NT pro-BNP, pg/mL 2650,39±650,71 4039,07±802,25 4761,97±689,44 >0,05
LVEF, %
FEVS, %

40,53±1,51 39,93±1,14 40,53±0,79 >0,05

Cystatine C, mg/dl
Cistatina C, mg/dl

1,47±0,12 1,35±0,06 1,59±,064 <0,01

Creatinine, mg/dl
Creatinina, mg/dl

1,06±0,20 1,08±0,07 1,15±0,06 NA

eGFR, ml/min/m2

RFGe, ml/min/m2
61,65±5,77 63,49±2,95 55,64±2,19 <0,05

Cardiorenal syndrome, n (%)
Sindrom cardiorenal, n (%)

7 (43,75) 21 (47,73) 55 (61,79) >0,05

6 mo mortality, n (%)
Mortalitatea la 6 luni, n (%)

5 (31,25) 3 (6,82) 18 (20,22) >0,05

6 mo rehospitalization, n (%)
Rata de re-spitalizare la 6 luni, n (%)

7 (43,75) 13 (29,55) 36 (40,44) <0,01

Hospital length of stay, days
Durata spitalizării, zile

15,35±4,65 9,43±1,69 10,80±1,22 >0,05

6 mo CV events, n (%)
Accidente vasculare la 6 luni, n (%)

2 (12,5) 4 (9,1) 18 (20,22) >0,05

Note: continuous data are presented as mean ± standard error. NA – statistical test not applied.
Notă: datele de tip continuu sunt prezentate drept medie ± eroare standard. NA – test statistic neaplicat.
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diului au fost obezi. Majoritatea pacienţilor obezi, 51 (34,2%), 
au avut un IMC de 30,0-34,9 kg/m2. În 20 (13,4%) de cazuri, 
IMC a fost de 35,0-39,9 kg/m2, în timp ce obezitatea morbi-
dă (IMC >40 kg/m2) a fost prezentă la 18 (12,08%) subiecţi. 
Valoarea medie a IMC a fost de 22,94±0,45 kg/m2 în lotul cu 
greutate normală, de 27,88±0,23 kg/m2 – în grupul cu supra-
ponderabilitate şi de 35,93±0,53 kg/m2 – la subiecţii obezi. 

Pacienţii din studiu au fost chestionaţi în privinţa modi-
ficărilor ponderale din ultimul an, unde 42 (28,18%) dintre 
pacienţii obezi vs. 24 (16,1%) dintre cei fără obezitate nu au 
raportat modificări ale greutăţii; 35 (23,49%) dintre pacienţii 
obezi vs. 34 (22,81%) dintre pacienţii fără obezitate au rapor-
tat o scădere ponderală şi doar 14 (9,38%) faţă de 2 (1,34%) 
subiecţi au raportat o creştere în greutate. Media modificărilor 
ponderale neintenţionate a fost de 7,29 kg la pacienţii obezi, 
comparativ cu 6,04 kg la cei fără obezitate.

Circumferinţa taliei a fost majorată în ambele grupuri de 
studiu, dar mai semnificativ la pacienţii obezi (116,21±1,71 
cm faţă de 94,02±1,69 cm, p<0,001). Pliul cutanat din regi-
unea crestei iliace anterioare a fost de 48,67±1,44 mm la cei 
obezi şi de 30,80±1,42 mm la subiecţii fără obezitate.

Din totalul de 149 de pacienţi, 87 (58,4%) au avut concomi-
tent şi diabet. Prevalenţa diabetului zaharat a crescut odată cu 
creşterea indicelui de masă corporală: 54 (60,67%) – în gru-
pul de pacienţi obezi, comparativ cu 18 (40,91%) – la pacienţii 
supraponderali şi 5 (31,25%) – la pacienţii cu greutate nor-
mală. Valoarea crescută a IMC a fost un factor de risc pentru 
diabetul zaharat la pacienţii cu IC, comparativ cu persoanele 
cu greutate normală sau supraponderală (IMC de la 18,5 până 
la 29,9 kg/m2), riscul relativ pentru diabet la persoanele obeze 
(IMC ≥30 kg/m2) a fost de 1,58 (95%CI 1,10 – 2,27, p<0,05 ). 

Cum era de aşteptat, parametrii metabolici, de asemenea, 
au avut valori crescute în lotul cu obezitate. Nivelul insulinei 
a fost de 16,55±3,01μU/ml în grupul cu greutate normală, de 
17,12±2,56 μU/ml – în supraponderabilitate, comparativ cu 
21,22±2,10 μU/ml – la subiecţii obezi (p>0,05). HOMA-IR a 
fost de 6,92±2,53 la normoponderali, comparativ cu 5,94±1,04 
şi 8,47±1,30, respectiv, în restul cazurilor (p>0,05). 

Trebuie să remarcam că, în pofida greutăţii normale sau a 
supraponderabilităţii, pacienţii cu insuficienţă cardiacă impli-
caţi în studiu nu au fost sănătoşi din punct de vedere metabo-
lic. Circumferinţa abdominală a fost de 83,76±2,67 cm pentru 
un IMC mai mic de 25 kg/m2 şi de 98,07±1,79 cm, pentru un 
IMC între 25 şi 30 kg/m2 (p<0,001). Diabetul a fost observat 
la 5 (29,41%) pacienţi cu greutate normală şi la 18 (41,86%) 
pacienţi supraponderali. Rezistenţa la insulină, de asemenea, 
a fost frecventă la pacienţii cu insuficienţă cardiacă fără obezi-
tate; HOMA-IR a avut valori de 6,92±2,53 la normoponderali şi 
de 5,94±1,04 la pacienţii supraponderali.

Toţi participanţii studiului au avut anamnestic de patolo-
gie cardiovasculară. Vârsta de debut a patologiei CV a fost de 
49,04 ani în obezitate şi de 50,16 ani la pacienţii non-obezi, 
cu o durată medie a bolii de 16,13 vs 14,76 ani. Prevalenţa hi-
pertensiunii a fost de 75 (82,3%) cazuri în rândul pacienţilor 
obezi şi de 42 (70%) – la cei fără obezitate.

Analizând parametrii insuficienţei cardiace, s-a constatat 
că subiecţii normo- şi supraponderali au fost stratificaţi, pre-

ty of the obese patients 51 (34.2%) had a BMI of 30-34.9 kg/m2, 
in 20 (13.4%) cases the BMI was 35-39.9 kg/m2, while morbid 
obesity (BMI >40 kg/m2) was present in 18 (12.08%) subjects. 
The mean BMI was about 22.94±0.45 kg/m2 in normal weight 
group; 27.88±0.23 kg/m2 in overweight group and 35.93±0.53 
kg/m2 in obese subjects. We questioned the study patients 
about the weight changes during the last year, 42 (28.18%) of 
the obese patients vs. 24 (16.1%) of the non-obese reported 
no weight changes, 35 (23.49%) of the obese patients vs. 34 
(22.81%) of the non-obese reported weight loss, and only 14 
(9.38%) vs. 2 (1.34%) subjects reported weight gain. The av-
erage of the non-intentional weight changes was of 7.29 kg in 
obese vs. 6.04 kg in non-obese.

The abdominal circumference was high in both groups, 
but more significant in obese patients (116.21±1.71 cm vs. 
94.02±1.69 cm, p<0.001). The skin fold in the iliac anterior 
region was 48.67±1.44 mm in obese and 30.80±1.42 mm in 
non-obese subjects.

Of a total of 149 patients, 87 (58.4%) concomitantly had 
diabetes. The prevalence of diabetes mellitus increased with 
increasing body-mass index, 54 (60.67%) in obese group, 18 
(40.91%) in overweight patients and 5 (31.25%) in normal 
weight patients. Higher BMI was a risk factor for diabetes in 
HF patients, compared with persons who had normal weight 
or overweight (BMI, 18.5 to 29.9 kg/m2), the relative risk for 
diabetes was 1.58 (95%CI 1.10 to 2.27, p<0.05) for obese (BMI 
≥30 kg/m2).

As expected, other metabolic parameters were also higher 
in the obese group, insulin level was 16.55±3.01 μU/mL in 
normal weight group, 17.12±2.56 μU/mL in overweight vs. 
21.22±2.10 μU/mL in obese subjects (p>0.05) and HOMA-IR 
was 6.92±2.53 in normal weight vs. 5.94±1.04 and 8.47±1.30 
in the rest (p>0.05). 

We have to notice that despite to normal or over-weight the 
heart failure patients involved in the study were no metaboli-
cally healthy, the abdominal circumference was 83.76±2.67 
cm for a BMI of less than 25 kg/m2 and 98.07±1.79 cm for a 
BMI between 25 and 30 kg/m2 (p<0.001). Diabetes was ob-
served in 5 (29.41%) normal weight and 18 (41.86%) over-
weight patients. Insulin resistance was also very common in 
non-obese heart failure patients; HOMA-IR was 6.92±2.53 in 
normal-weight and 5.94±1.04 in over weight patients.

All of the involved subjects had previous cardiovascular 
disease. The age of CVD onset was 49.04 y.o. in obese and 
50.16 y.o. in non-obese group, with mean disease duration of 
16.13 vs. 14.76 years. The hypertension prevalence was 75 
(82.3%) among obese patients and 42 (70%) in non-obese.

Investigating heart failure parameters we observed that 
normal-weight an overweight patients were more likely to 
be classified as NYHA II/III while obese patients were clas-
sified mainly as NYHA III/IV. There was no difference in left 
ventricle ejection fraction between groups 40.53±1.51% vs. 
39.93±1.14% and 40.53±0.79% respectively (p>0.05). NT 
pro-BNP level was higher in obese group 4761.97±689.44 
pg/mL vs. 2650.39±650.71 pg/mLin normal weight and 
4039.07±802.25 pg/mL, respectively (p<0.05).
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ponderent, conform clasei funcţionale NYHA II/III, în timp ce 
pacienţii obezi au fost clasificaţi, preponderent, NYHA III/IV. 
Nu au existat diferenţe a fracţiei de ejecţie a ventriculului stâng 
între grupuri: 40,53±1,51%, comparativ cu 39,93±1,14% şi, re-
spectiv, 40,53±0,79% (p>0,05). Nivelul NT pro-BNP a fost mai 
mare în grupul cu obezitate (4761,97±689,44 pg/ml), compa-
rativ cu pacienţii normoponderali (2650,39±650,71 pg/ml) şi 
(4039,07±802,25 pg/ml) la supraponderali (p<0,05).

Prevalenţa comorbidităţilor cardiace şi renale a fost în 
continuă creştere. Afectarea renală a fost una dintre cele mai 
frecvente patologii în IC. Pe de altă parte, mortalitatea cardio-
vasculară (CV) la pacienţii cu boală cronică renală (BCR) poate 
atinge 40% [11]. Afectarea cardiorenală (disfuncţia conco-
mitentă, cardiacă şi renala), în orice context, este asociată cu 
creşterea mortalităţii şi morbidităţii. Sindromul cardiorenal 
(CRS), în absenţa unei definiţii general acceptate, a fost, an-
terior, considerat drept disfuncţie renală, secundară disfunc-
ţiei cardiace cronice (de exemplu, IC). Această definiţie nu a 
explicat multitudinea de situaţii, în care disfuncţiile cardiace 
şi renale coexistă. În 2008, Ronco et al., a propus divizarea sin-
dromului în cinci tipuri, clasificare recomandată în raportul 
Conferinţei de Consens ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) 
(2009) [11], pentru a sublinia diferenţa mecanismelor pato-
genice ale SCR şi pentru a defini disfuncţia de organ primară 
sau secundară. 

A fost evaluată functia renală pentru a determina prevalen-
ţa sindromului cardiorenal de tip 2 la pacienţii cu insuficien-
ţă cardiacă. Nivelul mediu al cistatinei C a fost de 1,59±0,064 
mg/l la obezi şi de 1,38±0,05 mg/l la subiecţii fără obezitate. 
Nivelul creatininei a fost de 1,15±0,06 mg/dl vs. 1,08±0,07 
mg/dL (p<0,01).

Rata filtrării glomerulare, estimată prin ecuaţia CKD-EPI, 
în baza creatininei serice şi cistatinei C (2012), a fost mai mică 
în grupul cu obezitate (55,64±2,19 ml/min/m2), comparativ 
cu (62,97±2,65 ml/min/m2) restul eşantionului (p<0,05). Va-
loarea crescută a IMC a fost un factor de risc pentru sindromul 
cardiorenal de tip 2. Sindromul cardiorenal a fost mai preva-
lent la obezi (55; 61,79%), comparativ cu 21 (47,73%), la su-
praponderali şi cu 7 (43,75%) cazuri – în lotul cu IMC mai mic 
de 25 kg/m2. Riscul relativ pentru sindromul cardiorenal de 
tip 2 a fost de 1,28 (95%CI 0,94 – 1,74, p=0,12) pentru paci-
enţii obezi.

Pacienţii au fost monitorizaţi timp de 6 luni. Pe parcursul 
monitorizării, au survenit 26 de decese (cauză cardiovascula-
ră – 26 de cazuri, cauză non-cardiovasculară – 0). Dintre aces-
tea, 18 decese au survenit la pacienţii obezi, 3 – la pacienţii 
supraponderali şi 5 – la pacienţii cu greutate normală. Rata 
mortalităţii la şase luni a pacienţilor cu IC a fost de 5 (31,25%) 
pentru IMC<25 kg/m2, faţă de 18 (20,22%), pentru IMC>30 
kg/m2. Cea mai mică rată a mortalităţii, de 3 (6,82%) cazuri, 
a fost observată la subiecţii supraponderali, riscul relativ fi-
ind de 1,42 (95%CI 0,69 – 2,93, p=0,34). Valoarea crescută a 
IMC a fost un factor de risc pentru apariţia accidentelor CV; 2 
(12,5%) pacienţi cu greutate normală faţă de 4 (9,1%) pacienţi 
supraponderali şi 18 (20,22%), respectiv, au suportat acciden-
te CV până la 6 luni, RR=2,02 (95%CI 0,85 – 4,79, p=0,1). Rata 
de re-spitalizare a fost de 40,44% în cazul pacienţilor obezi, 

The prevalence of cardiac and renal comorbidity is steadily 
increasing. Renal impairment is one of the most common co-
morbidity in HF. On the other hand, cardiovascular mortality 
(CV) in patients with chronic kidney disease (CKD) reaches 
40% [11]. In any context, cardio-renal impairment (combined 
heart and renal dysfunction) has high mortality and morbid-
ity. Cardio-renal syndrome (CRS), in the absence of a gener-
ally accepted definition, was previously seen as renal dysfunc-
tion secondary to chronic cardiac dysfunction (e.g., HF). This 
definition failed to explain the multitude of situations where 
cardiac and renal dysfunctions coexist. In 2008, Ronco et al. 
proposed dividing the syndrome into five types, classification 
recommended in the report of the 2009 Acute Dialysis Qual-
ity Initiative (ADQI) Consensus Conference [11], in order to 
emphasize the different pathogenic pathways of CRS and to 
define primary or secondary organic dysfunction. 

We assessed renal function in order to determine the prev-
alence of type 2 cardio-renal syndrome in heart failure pa-
tients. The mean cystatine C level was 1.59±0.64 mg/l in obese 
and 1.38±0.05 mg/l in non-obese group, the creatinine level 
was 1.15±0.06 mg/dl vs. 1.08±0.07 mg/dl (p<0.01). 

The glomerular filtration rate estimated using CKD-EPI 
creatinine-cystatin C (2012) equation was lower in obese 
group 55.64±2.19 ml/min/m2 vs. 62.97±2.65 ml/min/m2 
(p<0.05). Higher BMI was a risk factor for type 2 cardio-renal 
syndrome. The cardio-renal syndrome was more prevalent 
55 (61.79%) in obese vs. 21 (47.73%) in overweight and 7 
(43.75%) for a BMI less than 25 kg/m2. The relative risk for 
type 2 cardio-renal syndrome was 1.28 (95%CI 0.94 to 1.74, 
p=0.12) for obese patients.

We monitored our patients for 6 months. A total of 26 
deaths occurred during the mean follow-up (cardiac death 
– 26 cases, noncardiac – 0 cases); 18 deaths occurred in 
obese patients, 3 – in overweight and 5 – in normal weight 
patients. Six months mortality of HF patients was increased 
5 (31.25%) for BMI<25 kg/m2 vs. 18 (20.22%) for BMI >30 
kg/m2. The lowest mortality rate 3 (6.82%) was noticed for 
overweight subjects, the relative risk was 1.42 (95%CI 0.69 to 
2.93, p=0.34). Higher BMI was a risk factor for CV events oc-
currence RR=2.02 (95%CI 0.85 to 4.79, p=0.1). Two (12.5%) 
normal weight patients vs. 4 (9.1%) overweight patients and 
18 (20.22%) patients, respectively, had an acute CV event at 6 
months. The re-hospitalization rate was 40.44% in obese vs. 
43.75% in normal and 29.55% in overweight patients. As well, 
the length of stay was shorter for overweight 9.43±1.69 days 
and obese group 10.80±1.22 days, comparative to 15.35±4.65 
days in normal weight subjects (p>0.05).

Discussion
A gradual decline in mortality from heart failure over the 

last decades is largely attributable to screening programs, ear-
ly diagnosis and individualized approach.

In our study, the obesity prevalence was quite high 
(59.73%). Obesity was a predictor of better survival in pa-
tients with midrange or reduced ejection fraction heart failure.



MJHS 17(4)/2018 49Impact of obesity in heart failure patients

faţă de 43,75% – în cazul pacienţilor normoponderali şi de 
29,55% – la cei supraponderali. De asemenea, durata medie a 
spitalizării a fost mai mică în cazul subiecţilor supraponderali 
(9,43±1,69 zile), comparativ cu 10,80±1,22 zile în grupul cu 
obezitate şi cu 15,35±4,65 zile – la subiecţii cu greutate nor-
mală (p>0,05).

Discuţii
În ultimele decenii, se observă o scădere graduală a mor-

talităţii în insuficienţa cardiacă, fapt ce se datorează, în mare 
parte, programelor de screening, diagnostic precoce şi mana-
gement individualizat.

În studiul nostru, prevalenţa obezităţii a fost destul de ridi-
cată (59,73%). Obezitatea a fost un predictor favorabil pentru 
supravieţuirea pacienţilor cu insuficienţă cardiacă cu fracţie 
de ejecţie intermediară sau redusă.

Studiile epidemiologice au arătat o relaţie strânsă între 
obezitate şi prevalenţa insuficienţei cardiace. Rezultatele stu-
diului Framingham Heart (5881 de participanţi) au demon-
strat că, pentru fiecare creştere a indicelui masei corporale 
cu 1 kg/m2, riscul de IC a crescut cu 5% la bărbaţi şi cu 7% 
la femei pe parcursul a 14 ani de monitorizare [12]. În pofida 
efectelor negative ale obezităţii asupra funcţiei cardiace, nu-
meroase studii au observat că pacienţii obezi cu IC, au un pro-
gnostic mai bun decât pacienţii normoponderali [13].

Rezultatele studiului nostru au fost similare celor obţinute 
de Horwich, care a descris, pentru prima dată, „paradoxul obe-
zităţii” în insuficienţa cardiacă [14]. El a demonstrat că pacienţii 
cu IC şi deficit ponderal au avut cel mai rezervat prognostic, ur-
mat, îndeaproape, de pacienţii cu IMC normal, în timp ce la paci-
enţii supraponderali a fost înregistrat cel mai favorabil prognos-
tic, urmat de pacienţii obezi. Într-un studiu pe 209 de subiecţi 
cu IC avansata, Lavie a demonstrat că, pentru fiecare creştere a 
masei grase corporale cu 1%, rata accidentelor CV a scăzut cu 
13% [15, 16]. Un studiu recent a demonstrat că atât creşterea 
IMC, cât şi a circumferinţei taliei la pacienţi cu IC, au fost aso-
ciate cu supravieţuirea mai bună, lipsită de accidente CV [16].

Cercetătorii sugerează că ar putea exista unii factori de 
confuzie, cu un impact asupra prognosticului, deşi „paradoxul” 
obezităţii a fost prezent în majoritatea studiilor CV. În studiul 
nostru, vârsta mai înaintată, sexul feminin, clasa funcţională 
NYHA III/IV (comparativ cu clasa II), nivelele mai ridicate ale 
NT proBNP şi cistatina C, precum şi prezenţa sindromului car-
diorenal, au fost asociate cu creşterea mortalităţii la 6 luni. A 
fost analizată influenţa a două dintre cele mai importante co-
morbidităţi, asociate cu prognostic nefavorabil la pacienţii car-
diaci: diabetul zaharat şi sindromul cardiorenal. Deşi ambele 
patologii au fost mai rar întâlnite la subiecţii slabi (31,25% 
faţă de 60,67% pentru diabet şi 43,75% faţă de 61,79% pen-
tru sindromul cardiorenal), prognosticul a fost mai rezervat 
în acest grup, ceea ce confirmă, încă o dată, rolul protector al 
supraponderabilităţii şi obezităţii.

Concluzii
Obezitatea şi supraponderabilitatea sunt foarte răspândi-

te la pacienţii cu insuficienţă cardiacă. Supraponderabilitatea 

Overall epidemiological studies showed a strong relation-
ship between obesity and heart failure prevalence, the results 
of the Framingham Heart Study (5,881 participants) demon-
strated that for every 1 kg/m2 increase in BMI, the risk of HF 
during a 14-year follow-up increased by 5% in men and 7% 
in women [12]. Despite the well-established adverse effects of 
obesity on heart function, numerous studies have suggested 
that obese patients with HF have a better prognosis than nor-
mal BMI patients [13]. 

The results of our study were similar to those obtained by 
Horwich, who described for the first time the “obesity paradox” 
in heart failure [14]. He demonstrated that the worst prognosis 
occurred in underweight HF patients, followed closely by pa-
tients with “normal” BMI, while the best HF prognosis occurred 
in overweight patients, followed by obese patients. In a study of 
209 advanced HF subjects, Lavie demonstrated that for every 
1% increase in body fat, there was a 13% independent reduc-
tion in major CV events [15, 16]. A recent study demonstrated 
that both higher BMI and higher waist circumference were as-
sociated with better event-free survival in HF [16].

Investigators suggest that confounding factors may have 
an impact on prognosis, although the obesity paradox was 
consistent in most CV studies. In our study older age, female 
gender, NYHA functional class III/IV (vs. class II), higher NT 
proBNP and cystatine C levels, and the presence of the car-
dio-renal syndrome were associated with an increase in risk 
for 6 months mortality. We analyzed the influence of the two 
most important comorbidities that are associated with poor 
outcome in CV patients: diabetes and cardio-renal syndrome. 
Both were less prevalent in lean subjects (31.25% vs. 60.67% 
for diabetes and 43.75% vs. 61.79% for cardio-renal syn-
drome), this confirms once again the protective role of over-
weight and obesity.

Conclusions
Obesity and overweight were very prevalent in heart fail-

ure patients. Overweight is associated with better outcome, 
lower 6 months mortality, lower 6 months re-hospitalization 
rate and lower 6 months CV events rate, followed by obese 
patients. The poorest outcome was observed in lean patients. 
The majority of the heart failure patients, even those with nor-
mal BMI, have metabolic disorders. Despite of the higher prev-
alence of all investigated comorbidities (hypertension, diabe-
tes and cardio-renal syndrome) in obese patients, the best HF 
prognosis occurred in overweight patients, followed by obese 
patients, and the worst prognosis occurred in patients with 
“normal” BMI.
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Rezumat
Introducere. Infecţia cu virus hepatic C este o maladie cu 

răspândire mondială. Numărul persoanelor nou-infectate este 
de 1,75 milioane/an. Riscul de cronicizare cu VHC este foarte 
înalt, 75% dintre pacienţi rămân ARN-VHC pozitivi după he-
patita acută C, cu posibilitatea de evoluţie în ciroză hepatică 
şi hepatocarcinom. Tratamentul cu preparate antivirale cu ac-

Abstract
Introduction. Hepatitis C infection is a world wide spread 

infection. Each year, there are 1.75 million people infected. 
Risk of chronicization of HCV is very high, 75% of patients re-
main HCV-RNA positive after acute hepatitis C, with possible 
evolution of liver cirrhosis and liver carcinoma. Treatment 
with direct acting antivirals contributes to sustained virologic 

What is not known yet, about the topic
Even though main characteristics and laws of the epidemic 

process of hepatitis C virus are well-known and specific 
diagnostic tests exist, it still remains an un-controllable 
infection.

Research hypothesis
Using a combination of direct acting antiviral drugs for 

treatment of patients with chronic hepatitis C offers a sustained 
virologic result, superior to all previously used treatments.

Article’s added novelty on this scientific topic
Combination of direct acting antiviral drugs from different 

classes in treatment of patients with chronic hepatitis C 
virus (HCV) shows synergic effects and a sustained virologic 
response in 90-95%, both in naïve patients and also in patients 
that had followed previous treatment with interferon and 
ribavirine.

Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Cu toate că se cunosc caracteristicele principale ale viru-

sului hepatitei C, legităţile procesului epidemic al infecţiei, 
există teste specifice pentru diagnosticul ei, însă, rămâne o 
infecţie nedirijabilă.

Ipoteza de cercetare
Utilizarea în combinaţie a preparatelor antivirale cu 

acţiune directă pentru tratamentul pacienţilor cu hepatită 
virală C cronică asigură un răspuns virusologic susţinut su-
perior tuturor celorlalte tratamente, utilizate anterior.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Combinarea preparatelor antivirale cu acţiune directă din 

diferite grupuri în tratamentul HVC cronice manifestă efecte 
sinergice şi demonstrează un răspuns virusologic susţinut 
în 90-95% de cazuri, atât la pacienţii naivi, cât şi la cei care 
au urmat, anterior, fără succes, terapia cu interferoni şi 
ribavirină.
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ţiune directă contribuie la obţinerea răspunsului virusologic 
susţinut (RVS) în 90-95% de cazuri, ARN VHC fiind negativ 
4-5 ani după finalizarea tratamentului, cu absenţa semnelor 
de hepatită.

Material şi metode. Studiul a fost realizat pe un lot de 130 
de pacienţi cu hepatită virală C cronică. Subiecţii au fost repar-
tizaţi în două grupe a câte 65 de pacienţi. Pacienţii din I lot au 
urmat tratament antiviral cu Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 
80 mg, cei din lotul II – Sofosbuvir 400 mg + Daclatasvir 60 
mg peroral, 1 dată pe zi, timp de 12 săptămâni. A fost evalu-
at nivelul viremiei ARN VHC, genotipul virusului C, gradul de 
fibroză hepatică prin Fibroscan, USG organelor abdomenului, 
indicatorii biochimici relevanţi şi hemoleucograma la iniţiere, 
la 1 lună de tratament, la finalizarea tratamentului şi peste 6 
luni de la finalizarea tratamentului antiviral.

Rezultate. Studiul nostru a demonstrat că schemele de tra-
tament cu Sofosbuvir + Ledipasvir şi Sofosbuvir + Daclatasvir 
timp de 12 saptămâni la pacienţii cu HVC cronică au avut o 
eficacitate înaltă, înregistrând, la finele tratamentului, un răs-
puns virusologic la 88,5% din pacienţi, iar la 24 de săptămâni 
de la finalizarea tratamentului, 90% dintre subiecţi au înregis-
trat un răspuns virusologic susţinut. Mai eficientă s-a dovedit 
a fi schema cu Sofosbuvir + Ledipasvir, cu RVS 95,4% versus 
84,6%, la cei trataţi cu Sofosbuvir + Daclatasvir. Tratamentul 
a fost eficient atât la pacienţii naivi, cât şi la cei care au urmat, 
anterior, tratamentul cu PEG/INF şi RBV fără succes. Pe par-
cursul tratamentului antiviral, s-au înregistrat reacţii adverse 
minore: prurit cutanat, astenie, cefalee, dereglarea somnului, 
greţuri, care nu au necesitat stoparea tratamentului.

Concluzii. Studiul nostru a demonstrat că tratamentul cu 
preparate antivirale cu acţiune directă timp de 12 săptămâni 
a atins un răspuns virusologic susţinut înalt atât la pacienţii 
cu HVC cronică naivi, cât şi la cei pretrataţi cu PEG-INF şi Ri-
bavirină.

Cuvinte cheie: hepatită virală C cronică, tratament, sofos-
buvir, ledipasvir, daclatasvir.

Introducere
Hepatita virală C (HVC) este o maladie cu un impact sem-

nificativ la nivel mondial. În conformitate cu Organizaţia Mon-
dială a Sănătăţii, pe glob se estimează la 71 de milioane de 
oameni infectaţi cu virusul hepatitei C. Numărul persoanelor 
nou-infectate este de 1,75 milioane pe an [1, 2]. În ţările din 
Europa de Vest, aproximativ 5 milioane de oameni sunt infec-
taţi cu VHC, 40% dintre ei fiind în stadiul de ciroză hepatică şi 
30% fiind candidaţi la transplant hepatic. În Republica Mol-
dova, la sfârşitul anului 2016, au fost înregistrate 15.400 de 
persoane infectate cu VHC. Prevalenţa infecţiei cu VHC în po-
pulaţia generală a fost estimată la 4,5%, genotipul 1b – 98%. 
Riscul de cronicizare cu VHC este unul foarte înalt. Circa 75% 
dintre pacienţi rămân ARN-VHC pozitivi după hepatita acută C 
[2, 3]. Majoritatea vor avea valori crescute ale enzimelor hepa-
tice în continuare. Infecţia cronică odată instalată, există o rată 
foarte scăzută a vindecării spontane [4].

response (SVR) in 90-95% of cases, HCV RNA being negative 
4-5 years after the treatment, without any hepatitis signs.

Material and methods. The study included 130 patients 
with chronic hepatitis C. Subjects were divided into two 
groups, 65 patients each. Patients from the first study group 
received treatment with Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 80 
mg. Patients from study group II received Sofosbuvir 400 mg 
+ Daclatasvir 60 mg PO, once a day for 12 weeks. The follow-
ing tests were performed: levels of viremia, genotype of the 
virus, level of fibrosis (Fibroscan), abdominal ultrasound, rel-
evant biochemical tests, general blood test (at the beginning, 
1 month after the beginning of the treatment, and 6 months 
after the end of the treatment).

Results. Our study demonstrated that treatment with 
Sofosbuvir + Ledipasvir and Sofosbuvir + Daclatasvir for 12 
weeks had nigh efficacy in patients with hepatitis C, with a 
virologic response in 85.5% of patients, and after 24 weeks 
after the end of the treatment, 90% of patients had a sustained 
virologic response. Sofosbuvir + Ledipasvir proved to be more 
efficacious, with a SVR of 95.4% vs. 84.6% in patients treated 
with Sofosbuvir + Daclatasvir. Treatment was efficacious in 
both naïve patients and patients which had been previously 
treated with PEG/INF and RBV without any success. During 
the treatment, minor side effects were recorded: pruritus, as-
thenia, headache, sleep disturbance, nausea, which did not ne-
cessitate stopping the treatment.

Conclusions. Our study demonstrated that treatment with 
direct acting antiviral drugs for a period of 12 weeks offered 
a sustained virologic response both in patients naïve patients 
with chronic hepatitis C, and in patients previously treated 
with PEG/INF and Ribavirine.

Key words: chronic viral hepatitis C, treatment, sofosbuvir, 
ledipasvir, daclatasvir.

Introduction
Viral hepatitis C (VHC) is a disease with a significant im-

pact on the worldwide level. According to WHO, there are 71 
million people infected with hepatitis C virus (HCV). Annually, 
1.75 million people become infected [1, 2]. In countries from 
Western Europe, almost 5 million people are infected with 
HCV, 40% of them having cirrhosis and 30% being candidates 
for liver transplant. In the Republic of Moldova, by the end of 
2016, 15.400 of patients were registered with HCV. Prevalence 
of VHC in general population is 4.5%, genotype 1b – 98%. Risk 
of chronicization if very high. Around 75% of patients remain 
chronically HCV-RNA positive after an acute hepatitis [2, 3]. 
The majority of them will have raised values of liver enzymes. 
There are little chances of spontaneous cure [4].

Most of the patients with chronic VHC have no symptoms, 
or have mild, non-specific symptoms as long as they are not 
cirrhotic [5, 6, 7]. As consequence, VHC is often accidently di-
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Majoritatea pacienţilor cu HVC cronică sunt asimptoma-
tici sau au doar simptome uşoare, nespecifice, atât timp cât 
nu este prezentă ciroza [5, 6, 7]. În consecintă, HVC este, ade-
sea, diagnosticată accidental sau rămâne sub-diagnosticată. Se 
estimează că numai 30-50% din persoanele infectate cu VHC 
sunt conştiente de boala lor. Hepatita C netratată avansează în-
tr-o formă cronică de până la 80% din oameni, fapt ce conduce 
spre ciroză hepatică la 20-40% din cazuri, cu un risc sporit de 
decompensare hepatică, carcinom hepatocelular şi deces [8].

După posibilitatea de identificare a VHC, ulterior, a devenit 
accesibilă şi evaluarea succesului terapeutic, dozând cantitatea 
de ARN HCV şi RVS. În timp, rata RVS a sporit de la 5-20% în 
monoterapia cu interferoni la 40-50% – în combinaţia de IFN + 
Ribavirină (RBV). Actualmente, rata RVS atinge 95-100% în ca-
zul tratamentului cu preparate antivirale cu acţiune directă.

Oportunitatea administrării preparatelor antivirale cu 
acţiune directă – inhibitori de NS3/4A proteaze, NS5B poly-
meraze şi NS5A complex de replicare pentru VHC – este un 
avantaj substanţial în tratamentul HVC cronice. Aceste reme-
dii oferă posibilitatea administrării perorale, duratei scurte de 
tratament, unui RVS înalt şi au reacţii adverse minime. Com-
binarea preparatelor antivirale cu acţiune directă din diferite 
grupe manifestă un efect sinergic. 

Scopul tratamentului antiviral este eliminarea definitivă a 
virusului şi negativarea ARN-VHC la un interval de 6 luni după 
finalizarea tratamentului, prin obţinerea răspunsului virusolo-
gic sustinut (RVS). Evidenţele confirmă că peste 99% din paci-
enţii care au avut RVS, rămân ARN VHC negativi 4-5 ani după 
finalizarea tratamentului, fără semne de hepatită. Beneficiul 
pe termen lung a răspunsului virusologic susţinut constă în 
reducerea cu 75% în următorii 15 ani a cazurilor de carcinom 
hepatocelular, de ciroză decompensată şi compensată şi de de-
ces [4]. Recent, a fost demostrat că pacienţii cu RVS au calitatea 
vieţii similară cu populaţia generală [5], iar la cei cu ciroză sub-
compensată şi decompensată, RVS reduce necesitatea în trans-
plant hepatic [7, 8]. 

Material şi metode
Studiul a fost realizat în Spitalului Clinic de Boli Infecţioase 

„Toma Ciorbă” pe parcursul anilor 2017-2018. Au fost înrolaţi 
130 de pacienţi adulţi, cu hepatită virală C cronică, care au iniţiat 
tratamentul cu preparate antivirale cu acţiune directă la bază. De 
la toţi pacienţii a fost primit consimţământul informat în formă 
scrisă. Protocolul studiului a fost avizat pozitiv de către Comite-
tul de Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemiţanu” (procesul 
verbal nr. 75 din 26.04.2017). 

Criteriile de includere în studiu au fost: pacienţi cu vârsta ≥18 
ani, cu HVC cronică confirmată prin anti HCV sum, anti HCV IgM, 
ARN-VHC >25 UI/ml, cu gradul de fibroză F0-F3 toate genotipu-
rile, pacienţi naivi sau trataţi anterior cu preparate antivirale cu 
eşec terapeutic.

Criterii de excludere au fost: sarcina şi perioada de alăpta-
re, coinfecţia cu HIV sau HVB şi HVD, ciroza hepatică, gradul de 
fibroză F4, carcinomul hepatocelular şi alte patologii maligne, 
utilizatorii de preparate imunosupresive. 

agnosed, or remains sub-diagnosed. It is estimated that only 
30-50% of patients are aware of their disease. Untreated hep-
atitis C evolves into its chronic form in 80% of cases, 20-40% 
become cirrhotic, with high risk of liver failure, hepatocellular 
carcinoma and death [8]. 

After it has become possible to identify HCV, it became pos-
sible to evaluate the therapeutic success by measuring the lev-
el of HCV-RNA and SVR. Rate of SVR increased from 5% to 20% 
in monotherapy with interferon, and to 40-50% in combina-
tion IFN + RBV (ribavirine). Nowadays, rate of SVR reaches 90-
100% with direct acting antiviral drugs.

The opportunity of administration of direct acting antiviral 
drugs: NS3/4A protease inhibitors, NS5B polymerase and rep-
lication complex NS5A – is a substantial advantage in chronic 
HCV treatment. These drugs offer the possibility of PO admin-
istration, short duration of treatment, a high SVR with mini-
mal side effects. Combination of direct acting antiviral drugs 
from different groups show a synergic effect.

The aim of the antiviral treatment is definitive elimination 
of the virus and negative RNA-HCV at 6 months interval after 
the end of the treatment by obtaining a SVR. Evidence confirm 
that over 99% of patients with SVR, remain RNA-HCV nega-
tive for 4-5 years, with no signs of hepatitis. The long term 
benefice of the treatment consists in the reduction by 75% of 
hepatocellular carcinoma, compensated and decompensated 
liver cirrhosis and death in the following 15 years [4]. Recently 
it has been demonstrated that patients with CVR have similar 
quality of life compared with general population [5], and SVR 
reduces the need of liver transplant in patients with compen-
sated and decompensated liver cirrhosis [7, 8].

Material and methods
The study was conducted in the Clinical Hospital of Infec-

tious Diseases “Toma Ciorba” during 2017-2018. A number 
of 130 patients with chronic hepatitis C were enrolled, and 
started basic treatment with direct acting antiviral drugs. All 
patients signed the informed consent. The study protocol was 
approved by the Ethics Research Committee of SUMPh Nicolae 
Testemitanu (verbal process no. 75 dated 26.04.2017).

Inclusion criteria were: patients older than 18 y.o., with 
chronic hepatitis C confirmed by anti-HCV, anti-HCV IgM, 
ARN-HCV >25 UI/ml, with F0-F3 fibrosis stage, all genotypes, 
naïve patients or patients previously treated with antiviral 
drugs with no therapeutic effect.

Exclusion criteria were: pregnancy and breastfeeding, co-
infection with HIV or HBV and HDV, liver cirrhosis, F4 fibrosis 
stage, hepatocellular carcinoma and other malignant diseases, 
patients receiving immunosuppressive therapy.

All subjects were randomly distributed into 2 groups, 65 
patients each. The study groups were homogenous from the 
age and sex point of view.

Fibrosis stage was established through Fibro Scan, Fibro 
Test or Fibro Max. Patients with F0, F1, F2, F3 fibrosis stages 
were selected.

Diagnosis of chronic hepatitis C was initially established 
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Toţi subiecţii au fost distribuiţi, în mod aleatoriu, în două 
grupuri a câte 65 de pacienţi. Loturile de studiu au fost omo-
gene din punct de vedere al vârstei şi sexului. 

Gradul de fibroză hepatică a fost examinat prin Fibro Scan, 
Fibro Test sau Fibro Max. Au fost selectaţi pacienţii cu fibroză 
F0, F1, F2 şi F3.

Diagnosticul de HVC cronică la pacienţii studiaţi a fost sta-
bilit, iniţial, prin depistarea Anti HCV prin reacţia imunoenzi-
matică şi confirmat prin depistarea ARN VHC. Nivelurile serice 
ale ARN VHC au fost determinate prin reacţia de polimerizare 
în lanţ (PCR) în regim de timp real, cu limita inferioară de de-
tecţie <25 IU/ml.

Determinarea genotipului VHC (1a, 1b, 2, 3 şi 4) s-a efectu-
at, obligatoriu, înainte de iniţierea tratamentului.

Toţi pacienţii au fost examinaţi prin metode anamnestice, 
epidemiologice, clinice, biochimice, serologice şi teste de bi-
ologie moleculară. Aceste date au fost colectate la iniţiere, la 
4 săptămâni de tratament, la 12 săptămâni (finalizarea trata-
mentului) şi la 24 de săptămâni după finalizarea tratamentu-
lui antiviral. 

Lotul I de pacienţi a urmat tratament antiviral cu Sofos-
buvir 400 mg, combinat cu Ledipasvir 80 mg într-o pastilă 
(Twinvir, India). Al II-lea lot – Sofosbuvir 400 mg (Hopetavir, 
India) + Daclatasvir 60 mg (Daclavirdin, India), administrate 
peroral, o dată pe zi, timp de 12 săptămâni. Pe parcursul tra-
tamentului cu preparate antivirale cu acţiune directă, au fost 
înregistrate reacţii adverse minore, care nu au necesitat stopa-
rea tratamentului.

Datele sunt prezentate sub formă de valori absolute şi re-
lative, medie ± deviere standard. Pentru prelucrare statistică 
a fost utilizat programul Excel. Teste statistice aplicate: t-Stu-
dent şi χ2.

Rezultate
Din cei 130 pacienţi cu HVC cronică, 62 (47,7%) au fost 

bărbaţi şi 68 (52,3%) – femei. Vârsta pacienţilor incluşi în stu-
diu a variat de la 23 până la 79 de ani, media fiind 53,1±1,1 
ani. Comorbidităţile pacienţilor înrolaţi sunt prezentate în Ta-
belul 1. Cea mai afectată vârstă a fost de la 40 până la 70 de 
ani, care a cuprins 105 (80,7%) pacienţi. Durata infecţiei cu 
virus hepatic C din momentul depistării a variat de la 1 până 
la de 29 ani, în medie fiind de 11,8±0,6 ani. În 35 (26,9%) de 
cazuri, pacientii cu HCV cronică nu au prezentat acuze. Restul 
bolnavilor au avut un tablou clinic însoţit de astenie, greutate 
în hipocondrul drept sau manifestări extrahepatice (tiroidită 
autoimună, vasculită, polineuropatie, prurit cutanat). 

La majoritatea pacienţilor, 107 (82,3%), a fost înregistra-
tă, cel puţin, o maladie concomitentă. Mai frecvent, a fost di-
agnosticată hipertensiunea arterială – la 44 (33,8%), colecis-
tita cronică – la 38 (29,2%), diabetul zaharat – la 36 (27,7%), 
pancreatita cronică – la 32 (24,6%). Gastroduodenopatie s-a 
diagnosticat la 26 (20,0%) de pacienţi. Mai rar, au fost stabilite 
tiroidita autoimună, obezitatea, cardiopatia ischemică şi tu-
mori operate în anamneză. La un pacient s-a depistat heman-
giom hepatic. 

by means of anti-HCV (immune-enzymatic method) and con-
firmed by RNA-HVC. Seric levels of RNA-HVC were determined 
by PCR (polymerization chain reaction) in real time, with low-
er level of detection (cut-off) being <25 IU/ml.

Genotype determination of HCV (1a, 1b, 2, 3, 4) was man-
datory before beginning of treatment.

All patients underwent history taking and epidemiological, 
clinical, biochemical, serological, molecular biochemistry test-
ing. These data were collected at the beginning, at 4 weeks of 
treatment, at 12 weeks (at the end of treatment course) and at 
interval of 24 weeks after the antiviral treatment.

Group I of patients underwent treatment with Sofosbuvir 
400 mg + Ledipasvir 80 mg in one single tablet (Twinvir, In-
dia). The second group underwent treatment with Sofosbuvir 
400 mg (Hopetavir, India) + Daclatasvir 60 mg (Daclavirdin, 
India), PO administration, once daily, during 12 weeks. During 
treatment with direct acting antivirals, minor side effects were 
recorded, that did not require termination of treatment.

Data is presented by relative and absolute values, mean 
values and standard deviation. For statistical analysis – Excel 
program was used. Statistical tests applied: t-Student and χ2

Results
Out of 130 patients with chronic hepatitis C, 62 (47.7%) 

were males and 68 (52.3%) were females. Age varied be-
tween 23 and 79 years, mean age being 53.1±1.1 years. Co-
morbidities are presented in Table 1. Most affected age was 
40-70 years, 105 patients being in that range of age (80.7%). 
Duration of infection from moment of discovery varied from 1 
to 29 years, mean duration being 11.8±0.6 years. In 35 cases 
(26.9%), patients with chronic hepatitis C had no complaints. 
The rest of the patients accused fatigue, discomfort in right 
upper quadrant and extrahepatic manifestations (autoim-
mune thyroiditis, vasculitis, polyneuropathy, pruritus).

Most of the patients (107, 82.3%) had at least one comor-
bidity. Most frequent were: hypertension (44, 33.8%), chron-
ic cholecystitis (38, 29.2%), diabetes mellitus (36, 27.7%), 
chronic pancreatitis (32, 24.6%). Gastroduodenitis was di-
agnosed in 26 (27.7%) patients. Less frequent were: autoim-
mune thyroiditis, obesity, ischemic cardiopathy and history 
of operated tumors. One patient was diagnosed with hepatic 
hemangioma. 

Biochemical investigations held in patients with chronic 
hepatitis C at the beginning of treatment established that 
28 (21.53%) patients did not have cytolytic activity; low ac-
tivity was established in 51 (39.2%) patients, moderate ac-
tivity – in 45 (34.5%) patients. Only 6 (4.6%) patients had 
high cytolytic activity (Table 2). Mean values of ALAT were 
107.87±10.13 UI/ml (Table 3). In 39 (32.5%) patients a mild 
hyperbilirubinemia was established, ranging between 6.9 
and 60.2 mmol/l, with a mean value of 16.57±0.81 mmol/l. 
Thymol probe was elevated (from 4.0 units to 10.4 units) in 
71 (54.6%) patients. Elevated blood glucose was established 
in 42 (32.3%) patients, ranging from 5.8 to 15.9 mmol/l, out 
of them, 36 (27.7%) mentioned diabetes mellitus. Compari-
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Investigaţiile biochimice, efectuate la pacienţii cu HVC 
cronică la iniţierea tratamentului antiviral, au stabilit că 28 
(21,53%) de pacienţi nu au prezentat activitate citolitică; o 
activitate joasă au înregistrat 51 (39,2%) de bolnavi, iar 45 
(34,5%) de subiecţi – o activitate moderată. Doar la 6 (4,6%) 
bolnavi s-a înregistrat o activitate citolitică înaltă (Tabelul 2). 
Valorile medii de ALAT au fost de 107,87±10,13 UI/ml (Tabe-
lul 3). La 39 (32,5%) de pacienţi s-a stabilit o hiperbilirubine-
mie uşoară, care a variat între 6,9 şi 60,2 µmol/l, cu o medie 
de 16,57±0,81 µmol/l. Proba cu timol a fost majorată (de la 
4,0 până la 10,4 unităţi) la 71 (54,6%) de bolnavi. Glicemia 
majorată (de la 5,8 până la 15,9 mmol/l) a fost stabilită la 42 
(32,3%) de pacienţi, dintre care, 36 (27,7%) au menţionat di-
abetul zaharat în anamneză. Compararea între loturi a indi-
catorilor biochimici testaţi nu a evidenţiat diferenţe statistic 
semnificative.

Până la iniţierea tratamentului antiviral, la toţi pacienţii in-
cluşi în studiu s-a determinat nivelul viremiei prin depistarea 
ARN VHC cantitativ, genotipul virusului hepatitic C şi s-a eva-
luat gradul de fibroză hepatică. Rezultatele acestor investigaţii 
sunt prezentate în Tabelul 4.

La iniţierea tratamentului, ARN-VHC a variat de la 21.680 
pâna la 62.214.608 copii per ml (cu media de 6.572.160 ± 
776.641 copii per ml). La 83 (63,8%) de pacienţi s-a înregis-
trat o viremie între 1 şi 10 mln copii per ml, iar peste 10 mln 
copii per ml au avut 24 (18,5%) de bolnavi. Restul pacienţilor 
au avut o viremie mai mică de 1 mln copii per ml. 

Majoritatea pacienţilor cu HVC cronică, 112 (86,2%), au 
avut genotipul 1, genotipul 2 – la 2 (1,5%) pacienţi, genoti-
pul 3 – 5 (3,8%), genotipul 4 – 1 (0,8%) şi la 10 (7,7%) acesta 
nu s-a identificat. La 44 (33,8%) din pacienţi s-a stabilit un 
grad de fibroza minoră F0-F1, fibroză moderată (F2) – la 30 
(23,1%) şi fibroză avansată (F3) – la 56 (43,1%). 

Dacă la iniţierea tratamentului antiviral nivelul viremiei în 
ambele loturi nu a variat semnificativ, atunci gradul de fibroză 
hepatică minimală (F0-F1) a prevalat la pacienţii din lotul I – 32 
(49,2%) faţă de 12 (18,5%) pacienţi din lotul II, iar gradul de 
fibroză avansată (F3) a predominat semnificativ la 40 (61,5%) 
de pacienţi din lotul II, faţă de 16 (24,6%) bolnavi din I lot. 

son of tested biochemical markers did not show statistical dif-
ferences between groups. 

All patients were tested for levels of RNA-HCV (quality 
test), genotype and levels of fibrosis was determined before 
beginning of treatment. Results of these tests are presented 
in Table 4.

At the beginning of treatment, RNA HCV (viral load) var-
ied between 21,680 and 62,214,608 copies / ml (mean value 
6,572,160±776,641 copies/ml). In 83 (63.8%) patients a viral 
load between 1 and 10 mln copies/ml was registered, and 24 
(18.5%) had a viral load over 10 mln copies/ml. The remaining 
number of patients had a viral load less than 1 mln copies/ml.

Most of the patients with chronic hepatitis C, 112 (86.2%) 
had genotype 1, 2 patients (1.5%) had genotype 2, 5 (3.8%) 
patients had genotype 3, 1 patients (0.8%) had genotype 4 
and in 10 (7.7%) patients the genotype was not identified. Mi-
nor fibrosis (F0-F1) was established in 44 (33.8%) patients, 
moderate fibrosis (F2) was established in 30 (23.1%) and ad-
vanced fibrosis (F3) – in 56 (43.1%) patients.

At the beginning of treatment, viral load did not vary sig-
nificantly between both groups. Instead, the level of fibrosis 
was predominantly F0-F1 among patients from group I – 32 
(49.2%), compared to 12 (18.5%) patients from group II. Ad-
vanced fibrosis (F3) was encountered in 40 (61.5%) of pa-
tients from group II, compared to 16 (24.6%) patients from 
group I.

During the whole treatment, patients from both groups 
had a clear positive dynamics, with substantial subsiding of 
cytolytic activity. If at the beginning of treatment there were 
102 (72.3%) of patients with elevated ALAT, after 4 weeks of 
treatment, this number diminished to 13 (10%) patients that 
had minimal cytolysis, and by the end of treatment, only 8 
(6.1%) had cytolytic activity. Six (4.6%) patients had elevated 
liver enzymes 24 weeks after the treatment (Figure 1). The 
same tendency was observed in both groups, with a statisti-
cally significant prevalence in group II (Table 5).

Treatment with direct acting antivirals registered unde-
tectable RNA-HCV at the end of treatment in 115 patients 

Tabelul 1. Comorbiditățile pacienților cu HVC cronică la inițierea tratamentului antiviral.
Table 1. Comorbidities of patients with chronic hepatitis C at the beginning of antiviral treatment. 

Comorbidități // Comorbidities
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

Fără comorbidități / no comorbidities 16 (24,6%) 7 (10,8%)*
Pancreatită cronică / chronic pancreatitis 14 (21,5%) 18 (27,7%)
Colecistită cronică chronic cholecystitis 24 (36,9%) 14 (21,5%)
Diabet zaharat / diabetes mellitus 18 (27,7%) 18 (27,7%)
Boală hipertonică / hypertension 16 (24,6%) 28 (43,1%)*
Gastroduodenopatie / gastroduodenopathy 8 (12,3%) 18 (27,7%)*
Cardiopatie / cardiopathy 11 (16,9%) 4 (6,2%)
Tumori / tumors 6 (9,2%) 5 (7,7%)
Obezitate / obesity 6 (9,2%) 7 (10,8%)
Tiroidită autoimună / autoimmune thyroiditis 6 (9,2%) 7 (10,8%)

Notă / Note: *– p<0,05.
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Tabelul 2. Indicii biochimici la pacienții cu HVC cronică la inițierea tratamentului antiviral.
Table 2. Biochemical indices in patients with chronic hepatitis C at the beginning of the antiviral treatment.

Parametri / parameters
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

Bilirubina majorată / Elevated bilirubin (>18 µmol/l) 19 (29,2%) 20 (30,8%)
ALAT normal (0-49 u/l) 14 (21,5%) 14 (21,5%)
ALAT ≤2 × N 24 (36,9%) 27 (41,5%)
ALAT 2-5 × N 24 (36,9%) 21 (32,3%)
ALAT >5 × N 3 (4,7%) 3 (4,7%)
ASAT normal (0-46 u/l) 16 (24,6%) 20 (30,8%)
ASAT ≤2 × N 34 (52,2%) 29 (44,6%)
ASAT 2-5 × N 12 (18,5%) 14 (21,5%)
ASAT >5 × N 3 (4,7%) 2 (3,1%)
Proba cu timol / Thymol probe >4,0 u 30 (46,2%) 41 (63,1%)*
Glucoza / blood glucose >5,8 mmol/l 20 (30,8%) 22 (33,8%)
Amilaza / Amylase >100 µmol/l 14 (21,5%) 18 (27,7%)
GGTP >71 u/l (M) sau / or >42 u/l (F) 12 (18,5%) 15 (23,1%)
Notă / Note: *– p<0,05.

Tabelul 3. Valorile medii ale indicatorilor biochimici la inițierea tratamentului antiviral.
Table 3. Mean values of biochemical parameters at the beginning of the antiviral treatment. 

Parametri biochimici / Biochemical parameters
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

Bilirubina / bilirubin, µmol/l 17,66±1,37 15,64±0,87
ALAT, u/l 116,57±18,28 101,45±9,06
ASAT, u/l 89,99±12,74 83,85±7,21
Proba cu timol / Thymol probe, u 4,84±0,39 6,05±0,42*
Glucoza / blood glucose, mmol/l 5,86±0,22 6,00±0,23
Amilaza / amylase, u/l 88,92±4,65 101,23±7,15
GGTP, u/l 69,80±8,31 65,05±8,5
Indicele protrombinic / prothrombin, % 90,05±0,73 85,09±0,81***
Notă / Note: *– p<0,05; ***– p<0,001.

	
Tabelul 4. Evaluarea nivelului de viremie, genotipului virusului C și gradului de fibroză hepatică la pacienții cu HVC cronică 
la inițierea tratamentului antiviral.
Table 4. Evaluation of viraemia levels, virus C genotype and stage of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C at the 
beginning of antiviral treatment. 

Caracteristici / Characteristics
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

ARN VHC cantitativ / RNA HCV quantity,  n (%)
�� <1 mln copii/ml / copies/ml 9 (13,8%) 14 (21,5%)
�� 1-10 mln copii/ml / copies/ml 42 (64,7%) 41 (63,1%)
�� >10 mln copii/ml / copies/ml 14 (21,5%) 10 (15,4)

ARN VHC, copii/ml /RNA HCV copies/ml 6.166.589±952.859 6.738.457±1.310.727
Genotipul VHC / HCV genotype, n (%)

�� 1 63 (97,0%) 49 (75,5)***
�� 2 1 (1,5%) 1 (1,5%)
�� 3 0 5 (7,7%)
�� 4 0 1 (1,5%)
�� Neidentificat / non-identified 1 (1,5%) 9 (13,8)**

Gradul de fibroză / fibrosis stage, n (%)
�� F0-F1 32 (49,2%) 12 (18,5%)***
�� F2 17 (26,2%) 13 (20,0%)
�� F3 16 (24,6%) 40 (61,5%)***

Notă / Note: *– p<0,05; **– p<0,01; ***– p<0,001.
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Pe durata tratamentului antiviral, pacienţii ambelor gru-
puri au înregistrat o dinamică evident pozitivă, cu diminu-
area substanţială a activităţii citolitice. Dacă la iniţierea tra-
tamentului cu preparate antivirale, un ALAT majorat au pre-
zentat în total 102 (72,3%) pacienţi, atunci la 4 săptămâni de 
tratament, numărul lor a diminuat până la 13 (10%), având 
o citoliză minimală, iar la finele tratamentului, o activita-
te citolitică au prezentat doar 8 (6,1%) subiecţi. Peste 24 de 
săptămâni de la finalizarea tratamentului antiviral, 6 (4,6%) 
bolnavi au menţinut nivelul transaminazelor majorat (Figura 
1). Aceiaşi tendinţă s-a observat în ambele loturi de pacienţi, 
cu o prevalenţă semnificativă statistic la subiecţii din lotul II  
(Tabelul 5).

Tratamentul administrat cu preparate antivirale cu acţiune 
directă a înregistrat ARN VHC nedetectabil la finele tratamen-
tului la 115 (88,5%) pacienţi. Două persoane din cei cu eşec 
terapeutic, la finele tratamentului au avut un RVS la 24 de săp-
tămâni după tratament. Astfel, RVS la 24 de săptămâni după 
finalizarea tratamentului s-a înregistrat la 117 (90%) bolnavi. 
Doar 3 (4,6%) pacienţi din I lot şi 10 (15,4%) din lotul II au 
avut eşec terapeutic.

Eşecul terapeutic a fost înregistrat la 13 (10%) pacienţi, 
dintre care 10 (76,9%) au fost femei şi 3 (23,1%) bărbaţi cu 
vârsta medie de 56,1±2,5 ani. Pacienţi naivi au fost 11 (84,6%) 
şi doar 2 (15,3%) au urmat anterior tratamente antivirale cu 
Interferoni şi Ribavirină. La 7 (53,8%) pacienţi cu eşec terape-
utic s-a inregistrat gradul de fibroză F3, la 4 (30,8%) – F1 şi la 
2 (15,4%) persoane – F2. Comparând cu lotul de bază, un eşec 
terapeutic au avut, mai frecvent, femeile cu vârsta de peste 50 
de ani, cu un nivel de ARN-VHC de 2 ori mai mare decât media 
în lotul de bază şi un grad de fibroză avansat (F3). Pe parcursul 
tratamentului cu preparate antivirale cu acţiune directă, la 12 
(9,2%) pacienţi din ambele loturi s-au înregistrat reacţii adver-
se minore: nausee, prurit cutanat, cefalee, astenie, dereglarea 
somnului, care au fost compensate rapid, fără a fi necesară sus-
pendarea tratamentului antiviral.

(88.5%). Two patients out of those with failed treatment, at 
the end of treatment had a SVR at 24 weeks after the treat-
ment. Thus, SVR at 24 weeks after the end of treatment was 
registered in 117 (90%) of patients. Only 3 (4.6%) of patients 
from group I and 10 (15.4%) from group II had an unsuccess-
ful therapy.   

Therapeutic failure was registered in 13 (10%) of patients, 
out of them, 10 (76.9%) were females and 3 (23.1%) were 
males, with age ranging between 56.1±2.5 years. Eleven pa-
tients (84.6%) were naïve, and only 2 patients (15.3%) had 
been previously treated with Interferon and ribavirine. Seven  
(53.8%) patients out of those with therapeutic failure had F3 
fibrosis level, 4 (30.8%) patients had F1 level of fibrosis and 
2 patients (15.4%) had F2 level of fibrosis. Comparing with 
the main group, therapeutic failure was more frequently reg-
istered in women aged >50 years, with RNA-HCV levels twice 
higher than in the main group and advanced fibrosis levels 
(F3). During treatment with direct acting antivirals, 12 (9.2%) 
patients from both groups had minor side effects: nausea, pru-
ritus, headache, asthenia, sleeping disorder that were quickly 
managed, without the need to stop the treatment.

Discussion 
Population screening and initiation of antiviral treatment 

in patients with chronic hepatitis C contributed to diminishing 
of morbidity on the globe. Modern treatment schemes, with 
direct acting antiviral drugs, lead to negative RNA-HCV in 4 
weeks after the beginning of treatment and elimination of the 
virus in 99% of cases. Re-activation of the virus after 24 weeks 
since the end of the treatment is extremely rare. Over 99% of 
patients that had SVR remain RNA-HCV negative for 4-5 years 
after the end of treatment, with no signs of hepatitis, no pro-
gression into cirrhosis or hepatocarcinoma [8, 9]. Results of 
our study show that both schemes (Sofosbuvir + Ledipasvir 
and Sofosbuvir + Daclatasvir for 12 weeks) in patients with 
chronic hepatitis C had high efficacy. By the end of the treat-
ment, 88.5% of patients had a virologic response, and at 24 

Tabelul 5. Caracteristica indicilor de citoliză hepatică și a viremiei VHC la finele tratamentului antiviral.
Table 5. Characteristics of indices of liver cytolysis and viral load at the end of antiviral treatment.

Parametri // parameters
Lot Sofosbuvir + Ledipasvir
(n=65)

Lot Sofosbuvir + Daclatasvir
(n=65)

ALAT
�� valori normale // normal range 62 (95,4%) 60 (92,3%)
�� ≥2× valori normale // ≥2× normal range 3 (4,6%) 5 (7,7%)***

RV†
12,  ARN VHC
�� negativ // negative 60 (92,3%) 55 (84,6%)
�� pozitiv // positive 5 (7,7%) 10 (15,4%)

RVS#
24,  ARN VHC
�� negativ // negative 62 (95,4%) 55 (84,6%)*
�� pozitiv // positive 3 (4,6%) 10 (15,4%)*

Notă: †– răspuns virusologic la sfârșitul tratamentului; #– răspuns virusologic susținut peste 24 de săptămâni după sfârșitul trata-
mentului. *– p<0,05; **– p<0,01; ***– p<0,001.
Note: †– virologic response at the end of treatment; #– sustained virologic response at 24 weeks after treatment. *– p<0,05; 
**– p<0,01; ***– p<0,001.
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Fig. 1 Dinamica activității citolitice la pacienții cu HVC cronică pe parcursul tratamentului cu PAAD.
Fig. 1 Dynamics of cytolytic activity in patients with chronic hepatitis C during treatment with direct DAADs.
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Discuţii
Screeningul populaţiei şi iniţierea tratamentului antiviral 

la pacienţii cu HVC cronică a contribuit la diminuarea morbi-
dităţii pe glob. Schemele moderne de tratament cu preparate 
antivirale cu acţiune directă duc la negativarea ARN VHC pes-
te patru săptămâni după iniţierea tratamentului şi eliminarea 
virusului în 99% de cazuri. Reactivarea virusului C peste 24 
de săptămâni după finalizarea tratamentului apare extrem de 
rar în schemele de tratament cu PAAD. Peste 99% dintre paci-
enţii care au avut RVS rămân ARN VHC negativi 4-5 ani după 
finalizarea tratamentului, cu lipsa semnelor de hepatită şi 
progresarea maladiei către ciroză hepatică şi hepatocarcinom 
[8, 9]. Rezultatele studiului nostru au demonstrat că ambele 
scheme de tratament, cea cu Sofosbuvir + Ledipasvir şi cea cu 
Sofosbuvir + Daclatasvir timp de 12 saptămâni, la pacienţii cu 
HVC cronică au avut o eficacitate înaltă, înregistrând, la finele 
tratamentului, un răspuns virusologic la 88,5% din pacienţi, 
iar la 24 de săptămâni de la finalizarea tratamentului, 90% din 
subiecţi au înregistrat un răspuns virusologic susţinut. Mai efi-
cientă s-a dovedit a fi schema cu Sofosbuvir + Ledipasvir, cu 
un RVS de 95,4% versus 84,6% la cei cu Sofosbuvir + Dacla-
tasvir. Tratamentul a fost eficient atât la pacienţii naivi, cât şi 
la cei care au urmat, anterior, tratamentul cu PEG/INF şi RBV 
fără succes. Cu toate că genul feminin, viremia bazală < 6 log  
UI/ml şi IMC >30 kg/m2  presupune o rată mai înaltă de RVS 
[6], în lotul nostru de studiu, din cei 13 pacienţi care au avut eşec 
terapeutic la PAAD, au predominat pacienţii naivi, de sexul femi-
nin, cu genotipul 1b, mai frecvent, cu gradul de fibroză F3. 

Concluzii
1) Tratamentul antiviral cu preparate cu acţiune directă s-a 

dovedit eficient, atingând o rată de răspuns virusologic susţi-
nut până la 95%.

weeks after the treatment – 90% of patients had SVR. Sofos-
buvir + Ledipasvir scheme proved to be more efficient, with a 
SVR of 95.4% vs 84.6% following treatment with Sofosbuvir + 
Daclatasvir. Treatment was efficacious both in naïve patients 
as in patients previously treated with PEG/INF and RBV with 
therapeutic failure. Even if female gender, basal viral load < 6 
log UI/ml and BMI >30 kg/m2 supposes a higher rate of SVR 
[6], in our study, those 13 patients with therapeutic failure 
were mostly naïve patients, female gender, with 1b genotype 
with F3 fibrosis level.

Conclusions
1) Antiviral treatment with direct acting antiviral drugs 

proved to be efficient, that achieved a sustained virologic re-
sponse in 95% cases.

2) Sofosbuvir + Ledipasvir scheme was more efficient that 
Sofosbuvir + Daclatasvir.

3) Treatment with direct acting antiviral drugs was effec-
tive in both naïve patients and patients previously treated 
with PED/INF and RBV.

4) New antiviral drugs were well tolerated by most of the 
patients, minor side effects being recorded, that did not re-
quire termination of treatment.
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Abstract
Introduction. The incidence of arthropathies of the shoul-

der is hierarchically placed on the third level in the orthopedic 
pathology of the adult. Functional recovery is an indispens-
able element for the regression of symptoms, recovery of the 

Rezumаt
Introducere. Incidenţa artropatiilor umărului se plasează, 

ierarhic, pe lоcul trei în patologia оrtоpedică а аdultului. Recu-
perarea funcţională reprezintă un element indispensabil pen-
tru regresarea simptomaticii, recăpătarea funcţiei şi reinserţi-
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What is not known yet, about the topic
Improving the recovery of the degenerative and posttrau-

matic conditions of the shoulder joint is universally recog-
nized. The impact of functional recovery on the patients’ qual-
ity of life, reflected by the QOL questionnaire, has not been 
estimated yet.

Research hypothesis 
The QOL questionnaire may reflect the patient’s quality of 

life with degenerative and posttraumatic shoulder after a com-
plex functional recovery program. 

Article`s added novelty on this scientific topic
The QOL questionnaire proved to be feasible in quantifying 

the quality of life of patients with arthropathies of shoulder of 
degenerative and / or post-traumatic origin following a com-
plex recovery program. A number of parameters have been as-
sociated with a success rate of over 90%.

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Impоrtаnţа recuperării funcţiоnаle а afecţiunilor degenera-

tive şi posttraumatice ale articulaţiei umărului este unanim 
recunoscută. Impactul recuperării funcţionale asuprа cаlităţii 
vieţii pacientului, reflectat prin prisma chestionarului QOL nu 
a fost, deocamdată, estimat.

Ipоtezа de cercetаre
Chestionarul QOL poate reflecta dinamica calităţii vieţii 

pacientului cu afecţiuni degenerative şi posttraumatice ale 
umărului, după urmarea unui program complex de recuperare 
funcţională. 

Nоutаteа аdusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Chestionarul QOL s-a dovedit a fi fezabil în cuantificarea 

dinamicii calităţii vieţii pacienţilor cu artropatii de origine 
degenerativă şi/sau posttraumatică a umărului, după urmarea 
unui program complex de recuperare. O serie de parametri au 
fost asociaţi cu o rată de succes de peste 90%.
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patient’s function and social reinsertion. The objectivization 
of the dynamics for many parameters that can reflect the qual-
ity of life, the functional state of the joint, has proven to be a 
difficult task for many psychrometric questionnaires. Also, the 
predictive capacity of the questionnaire for the success or fail-
ure of the applied treatment and recovery program is very im-
portant as well. In the present study, these aspects have been 
investigated for the QOL questionnaire. 

Material and methods. A retrospective, descriptive study 
performed on a representative sample of 78 patients out of 
all those treated during the 2012-2016 period and who were 
diagnosed with degenerative-traumatic joint diseases of the 
shoulder. From the perspective of the QOL questionnaire, pa-
tients’ quality of life was assessed before and after a recovery 
program. Factors that have been associated with a positive 
dynamic of quality of life after recovery have been identified. 
Descriptive statistics.

Results. The dynamics of Quality of Life index (QL) was 
more positive for patients in the incipient phase of the dis-
ease (Stage I-II) and, in the absence of periarticular lesion, 
compared to late phases and the presence of periarticular le-
sions, assessed either radiologically (16.65 vs. 15.64 points, 
F=0.829; p=0.036), or ultrasonographically (15.59 vs. 20.00 
points, F=6.589; p=0.012). People suffering from the disease 
for more than 4-5 years had a less important Quality of Life 
dynamics. The quality of life after recovery treatment in-
creased in case of females by 17.02 points, and for males – by 
14.7 points (p=0.0033). The dynamics of life-quality (LQ) was 
higher in patients with posttraumatic shoulder movement dis-
orders (Δ=17.81 points) than in those with degenerative dis-
orders (Δ=15.10 points, F=6.096, p=0.016). The quality of life 
has improved after recovery, on average, from 19.88 to 35.92 
points (p=0.0014). An effective recovery was found in 84% of 
the cases.

Conclusions. The QOL questionnaire proved to be feasible 
for clinical use in patients with degenerative and traumatic dis-
orders of the shoulder joint. The most positive dynamics of the 
quality of life has been attested, in particular, in patients with a 
shorter (fewer than 2 years) duration of shoulder joint disease. 
The presence of positive predictive parameters (good economic 
status, no eredocolateral aggravating factors and dismetabolic 
diseases that affected a single joint, but with intense to severe 
pain) showed high chances of over 90% to obtain a significant 
improvement in quality of life having solved the problem of 
shoulder joint functionality.

Key words: quality of life, QOL questionniare, degenera-
tive and poststraumatic disorders, shoulder joint, prognosis, 
functional recovery. 

Intrоducion
According to the WHO Report from 2010, degenerative 

disorders of the locomotor system are the eighth cause of dis-
ability in the world, having an economic impact on the society 
at global level [1]. For people with locomotor disabilities, the 
socio-occupational insertion is indispensable, and a clear poli-

ei sociale a pacientului. Obiectivizarea dinamicii numeroşilor 
parametri care pot reflecta calitatea vieţii, starea funcţională 
a articulaţiei, s-a dovedit a fi o sarcină dificilă pentru nume-
roase chestionare psihrometrice. De asemenea, este foarte 
importantă şi capacitatea predictivă a chestionarului pentru 
succesul sau insuccesul programului de tratament şi recupe-
rare aplicat. În prezentul studiu, au fost cercetate aspectele 
respective pentru chestionarul QOL. 

Material şi metode. Studiu retrospectiv, descriptiv, efec-
tuat pe un eşantion reprezentativ de 78 de pacienţi din totali-
tatea celor trataţi în perioada anilor 2012-2016 şi care au fost 
diagnosticaţi cu afecţiuni degenerativ-traumatice ale articula-
ţiei umărului. Prin prisma chestionarului QOL, a fost evaluată 
calitatea vieţii pacienţilor înainte şi după urmarea unui pro-
gram de recuperare. Au fost identificaţi factorii care s-au aso-
ciat cu o dinamică pozitivă a calităţii vieţii după recuperare. 
Statistică descriptivă.

Rezultate. Dinаmicа indicelui calităţii vieţii (CV) a fost mаi 
fаvоrаbilă lа pаcienţii în fаzele incipiente аle bоlii (stаdiul I-II) 
şi în lipsа leziunilоr periаrticulаre, comparativ cu fazele tardi-
ve şi prezenţa leziunilor periarticulare, evаluаte fie rаdiоlоgic 
(16,65 vs. 15,64 puncte, F=0,829; p=0,036), fie ultrаsоnоgrаfic 
(15,59 vs. 20,00 puncte, F=6,589; p=0,012). Persoanele cu o 
vechime а bоlii de 4-5 аni au avut o dinamică mai puţin impor-
tantă a CV. Calitatea vieţii după tratamentul de recuperare a 
crescut, lа femei, cu 17,02 puncte, iаr lа bărbаţi – cu 14,7 punc-
te (p=0,0033). Dinаmicа CV а fоst mai înaltă lа pаcienţii cu 
аfecţiuni pоsttrаumаtice аle umărului (Δ=17,81 puncte), de-
cât la cei cu аfecţiuni degenerаtive (Δ=15,10 puncte, F=6,096; 
p=0,016). Calitatea vieţii s-a ameliorat după recuperare, în 
medie, de lа 19,88 lа 35,92 puncte (p=0,0014). O recuperare 
eficientă a fost constatată în 84% din cаzuri.

Concluzii. Chestionarul QOL s-a dovedit a fi fezabil pentru 
utilizare clinică la pacienţii cu afecţiuni degenerative şi trau-
matice ale articulaţiei umărului. Dinamica cea mai pozitivă a 
calităţii vieţii a fost atestată, în special, la pacienţii cu o durată 
redusă (sub 2 ani) a maladiei articulaţiei umărului. Prezen-
ţa unor parametri predictivi pozitivi (stare economică bună, 
fără factori agravanţi eredocolaterali şi maladii dismetaboli-
ce, care au afectată o singură articulaţie, dar cu o durere de 
la intensă până la severă), au prezentat şanse înalte, de peste 
90%, să obţină o ameliorare semnificativă a calităţii vieţii în 
urma rezolvării problemei funcţionalităţii articulaţiei umăru-
lui. 

Cuvinte cheie: cаlitаteа vieţii, chestionarul QOL, аfecţiuni 
degenerаtive şi pоsttrаumаtice, аrticulаţiа umărului, prоg-
nоstic, recuperare funcţională.

Intrоducere
Cоnfоrm Rаpоrtului ОMS din 2010, maladiile degene-

rative ale aparatului locomotor reprezintă а оptа cаuză de 
dizаbilitаte în lume, prejudiciind ecоnоmic sоcietаteа lа ni-
vel glоbаl [1]. Pentru persоаnele cu dizаbilităţi locomotorii, 
inserţiа sоciо-prоfesiоnаlă este indispensabilă, fiind necesаră 
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cy is necessary to improve the quality of life centered on social 
inclusion [2]. Defined in countless ways and having individual-
ized meanings, the quality of life presumes physical, psycho-
logical, and social well-being, as well as the patients’ability 
to fulfill the daily tasks. [2, 3, 4]. Hence, the quality of life of 
persons with disabilities is imperative from the point of sub-
jective variation of satisfaction degree. The concepts `quality 
of life` and `patient independence` represent the global target 
in medical recovery [1, 5]. The rehabilitation actuality is jus-
tified by improving the physical abilities and functioning of 
the locomotor system, by giving priority to quality of life and 
participation in society and vice versa, the assessment of the 
effectiveness of the rehabilitation of patients with sequelae of 
the locomotor apparatus is determined by the dynamics of the 
functional parameters (assessment of the individual perfor-
mance) and the social independence [5]. 

Shoulder joint is susceptible to frequent injuries due to the 
high degree of mobility and individual biomechanics of articu-
lar surface of low-congruence. This fact determines the place-
ment of the topographic incidence on the third place in ortho-
pedic pathology of the adult (after knee and hip) [7, 8]. The 
difficulty in the treatment of shoulder arthropathy is caused 
by its functional request, which is much more intense than 
the scapulohumeral and acromioclavicular joint. Similarly, the 
periarticular structures are also intensely required: tendons, 
ligaments, muscles, synovial bursae, and the articular capsule; 
the sequelae of these lesions are clinically manifested by ar-
thritis pain and redness, assciated with muscular hypotrophy. 
In young people, arthropathy occurs predominantly due to 
traumatism, instability of the shoulder and muscular imbal-
ance, whereas for elderly people, the main cause being wear-
ing away (degradation) and involution [7, 8]. 

The Quality of Life questionnaire (QOL) is commonly used 
to assess the quality of life in the locomotor system diseases 
[5, 10]. A number of factors correlate with the success of reha-
bilitation, which also improves the quality of life; other factors, 
on the contrary, were associated with failure. The identifica-
tion of these factors as well as the impact of rehabilitation on 
the quality of life of patients with arthropathies of the shoul-
der joint is going to be studied through the QOL questionnaire.

Mаteriаl and methods 
The descriptive, retrospective study has been carried out 

in the Functional Rehabilitation Department, Clinic Hospital of 
Traumatology and Orthopedics (Chisinau, Republic of Moldova). 
Of the assisted cases in the period 2012-2016, a representative 
sample of 78 medical records of patients, diagnosed with humer-
al arthropathy through clinical and diagnostic imaging methods 
was selected.

The data were collected during the initiation and finalization 
of arthropathy recovery treatment for the shoulder joint, which 
was stationary and / or ambulatory. The diagnosis of arthropa-
thy was established following the evaluation of the complaints, 
objective examination, functional evaluation, radiography and 
ultrasonography of the joint.

There were recorded: patient complaints, pain intensity, 

şi ducerea unei pоlitici clаre în vedereа аmeliоrării cаlităţii 
vieţii, centrаte pe includere sоciаlă [2]. Definită în nenumărаte 
mоduri şi аvând semnificаţii individuаlizаte, cаlitаteа vie-
ţii prezumă bunăstаreа fizică, psihică şi sоciаlă, precum şi 
cаpаcitаteа pаcienţilоr de а îndeplini sаrcinile cоtidiene [2, 3, 
4]. Аstfel, аbоrdаreа cаlităţii vieţii lа persоаnele cu dizаbilităţi 
este imperаtivă din mоtivul vаriаţiei subiective аl grаdului 
de sаtisfаcţie. Cоnceptele de cаlitаte а vieţii şi de indepen-
denţă a pаcientului reprezintă ţintа glоbаlă în recuperаreа 
medicаlă [1, 5]. Аctuаlitаteа reаbilitării este justificаtă prin 
ameliorarea аbilităţilоr fizice şi funcţiоnаlităţii lоcоmоtоrului, 
priоritizând cаlitаteа vieţii şi pаrticipаţiа în sоcietаte şi 
viceversa, аpreciereа eficаcităţii reаbilitării pаcienţilоr 
cu sechele аle аpаrаtului lоcоmоtоr este determinаtă de 
dinаmicа pаrаmetrilоr funcţiоnаli (аpreciereа perfоrmаnţei 
individuаle) şi independenţei sоciаle [5]. 

Аrticulaţia umărului este predispusă lа аccidentări frec-
vente din cauza grаdului înalt de mоbilitаte şi a biоmecаnicii 
individuаle а suprаfeţelоr аrticulаre cu cоngruenţă redusă. 
Faptul dat determină plasarea pe lоcul trei în pаtоlоgiа оrtо- 
pedică а аdultului a incidenţei tоpоgrаfice (după genunchi 
şi şоld) [7, 8]. Dificultаteа tratamentului аrtrоpаtiei umă-
rului este cauzată de sоlicitarea lui funcţională, care este 
mult mai intensă decât a articulaţiei scаpulоhumerаle şi 
аcrоmiоclаviculаre. În mod similar, sunt solicitate intens şi 
structurile periarticulare: tendоаne, ligаmente, muşchi, bur-
se sinоviаle şi cаpsulа аrticulаră; sechelele аcestоr leziuni se 
mаnifestă, clinic, prin durere şi redоаre аrticulаră, аsоciаte cu 
hipоtrоfie musculаră. La tineri, artropatia survine, prepon-
derent, din cauza trаumаtismului, instаbilităţii umărului sаu 
dezechilibrului musculаr, iаr lа cei vârstnici, principаlа cаuză 
fiind uzurа crоnică şi degenerescenţа [7, 8]. 

Chestionarul Quality of Life (QOL) este frecvent utilizat 
pentru evaluarea calităţii vieţii în cadrul maladiilor aparatu-
lui locomotor [5, 10]. O serie de factori corelează cu succesul 
reabilitării, care ameliorează, în consecinţă, şi calitatea vieţii; 
alţi factori, din contră, au fost asociaţi cu eşecul. Identificarea 
acestor factori, precum şi impactul reabilitării asupra calită-
ţii vieţii pacienţilor cu artropatii ale articulaţiei umărului, ur-
mează a fi studiată prin prisma chestionarului QOL.

Mаteriаl şi metоde
Studiul de tip descriptiv, retrospectiv, s-а reаlizаt în Secţiа 

de reаbilitаre funcţiоnаlă а Spitаlului Clinic de Trаumаtоlоgie şi 
Оrtоpedie (Chişinău, Republica Moldova). Din totalitatea cazuri-
lor asistate în perioada 2012-2016, a fost selectat, aleatoriu, un 
eşantion reprezentativ din 78 de dosare medicale ale pacienţi-
lor, diаgnоsticаţi cu artropatie humerală prin metode clinice şi 
imаgistice.

Datele au fost colectate lа iniţiereа şi la finаlizаreа trаtа-
mentului de recuperare a artropatiei articulaţiei umărului, care a 
fost stаţiоnаr şi/sаu аmbulаtоr. Diagnosticul de artropatie a fost 
stabilit în urma evaluării acuzelor, examenului obiectiv, evaluării 
funcţionale, radiografiei şi ultrasonografiei articulaţiei.

Au fost înregistrate: acuzele, intensitаteа durerii, deficitul 
de mоbilitаte аrticulаră, scorul Constant, tonusul muscular 
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articulatory mobility deficiency, Constant shoulder score, mus-
cular tonus (on a scale from 0 to 5 points), level of amyotrophic 
disorders, autoimmune diseases, the impact of arthropathy on 
daily activity. The Cоnstаnt Score reflects the articulatory mo-
bility in various plans, according to goniometry [5]. 

As a descriptive tool, the QOL questionnaire was applied 
(Quаlity оf Life), promoted by clinics of physical medicine, bal-
neology and physiotherapy in Romania. The Romanian ver-
sion of the QOL questionnaire was based on the studies of the 
professor Mihaescu Anca-Sanda). The questionnaire contains 
questions about the perception of the patient’s daily activities, 
through which the impact of disease on functional parameters 
is reflected: self-care and status acceptance, cognitive quality, 
hope and safety for the future, family and social integration, 
importance of public and recreational activities, affordability 
of training and work. The total score is 40 points [5]. 

Patients underwent complex, pharmacological and non-
pharmacological treatment as well as recovery. The latter 
consisted of kinesiotherapy and phisiotherapy (performed 
according to the National and International Clinical Practice 
Guidelines), which had the objectives of pain relieving effects, 
restoration of articular and periarticular humerus assessment 
[9]. The mechanical articular reharmonization and the ame-
lioration of muscular strength and abilities were carried out 
gradually by means of passive and active joint mobilization, 
potentiation of muscular strength by muscular stretching, iso-
metric exercise techniques, isodynamics, dexterity [10, 11]. 
The same objectives were followed in the application of physi-
cal factors: electrotherapy, UltraSonophoresis, Phototherapy 
and massage [6, 8].

The data are expressed either as absolute and relative val-
ues, or by average and standard error. Descriptive statistics

Results
The age of the patients enrolled in the study ranged be-

tween 28 and 68 years, with an average (± standard error) 
of 56.5±9.5 years. The disease period ranged between 3-4 
months and 5-6 years, with an average of 1.3 years. Only up 
to 38% of the subjects were employed, although 78% of the 
respondents had an active age in terms of employment. The 
gender distribution of the subjects was a numerical represen-
tation of 45 women and 33 men. Arthropathy of the humerus 
had a degenerative etiology in 45 cases and a posttraumatic 
one – in 33 cases. 

The dynamics of the quality of life index (QL) was more 
favourable for the patients in the early stages of the disease 
(Stage I-II) and in the absence of peri-articular lesions, com-
pared to late phases and the presence of periarticular lesions, 
evаluаted either through rаdiоlоgy (16.65 vs. 15.64 points, 
F=0.829; p=0.036), or ultrasonography (15.59 vs. 20.00 points, 
F=6.589; p=0.012).

The dynamics of the QL index was more favourable for 
patients with an initial mild deficit in articular and muscular 
assessment, compared to those with an initially severe defi-
cit (19.32 vs. 18.73 points and, respectively, 14.98 vs. 15.40 
points, with significant statistical significance). 

(pe o scară de la 0 la 5 puncte), grаdul tulburărilоr miоtrоfice, 
mоdаlităţile de аutоservire, repercusiunea artropatiei asu-
pra activităţii cotidiene. Scorul Cоnstаnt reflectă mоbilitatea 
аrticulаră în diverse planuri, conform goniometriei [5]. 

Ca instrument descriptiv, a fost aplicat chestiоnаrul QOL 
(l. engl. Quаlity оf Life), prоmоvаt de clinicile de recuperаre, 
medicină fizică şi bаlneоlоgie, fiziоkinetоterаpie din Rоmâniа. 
Versiuneа de limbă rоmână а chestionarului QOL a fоst vаlidаtă 
prin studiile prоfesоrului Mihăescu Anca-Sanda). Chestiona-
rul cuprinde întrebări referitоаre lа аpreciereа аctivităţilоr di-
urne ale pаcientului, prin intermediul cărora reflectă impаctul 
bоlii аsuprа pаrаmetrilоr funcţiоnаli: аutоîngrijireа şi аccep-
tаreа stаtutului, cаlitаteа cоgnitivă, sperаnţа şi sigurаnţа 
pentru viitоr, integrаreа în fаmilie şi sоcietаte, impоrtаnţа 
аctivităţilоr publice şi de recreere, аccesibilitаteа lа instruire 
şi muncă. Scorul total este de 40 de puncte [5]. 

Pacienţii au urmat un tratament complex, farmacologic 
şi nonfarmacologic, precum şi de recuperare. Cel din urmă a 
constat din kinetоterаpie şi fiziоterаpie (realizate cоnfоrm 
Prоtоcоаlelоr Clinice Nаţiоnаle şi cele internaţiоnаle), care a 
avut оbiectivele de diminuаre а durerii, restabilire a bilаnţului 
аrticulаr şi periаrticulаr humeral [9]. Reаrmоnizаreа mecаnică 
аrticulаră şi аmeliоrаreа fоrţei şi аbilităţii musculаre s-а 
efectuаt grаduаl, prin intermediul mоbilizării аrticulаre pаsive 
şi аctive în tоаte plаnurile, cu pоtenţаreа аbilităţii musculаre 
prin stretching musculаr, izоmetrie-izоdinаmică, dexteritаte 
[10, 11]. Aceleаşi оbiective s-аu urmărit şi la аplicаreа 
fаctоrilоr fizici: electrоterаpie, ultrаfоnоfоreză, fоtоterаpie şi 
mаsаj [6, 8].

Datele sunt exprimate fie sub formă de valori absolute şi 
relative, fie prin medie şi eroare standard. Statistică descrip-
tivă.

Rezultаte
Vârstа pаcienţilоr incluşi în studiu а vаriаt între 28 şi 68 de 

аni, cu o medie (±eroare standard) de 56,5±9,5 аni. Vechimeа 
bоlii a fost cuprinsă între 3-4 luni şi 5-6 аni, cu о medie de 
1,3 аni. Dоаr 38% dintre subiecţi au fost încаdrаţi prоfesiоnаl, 
deşi 78% din cоntingent au аvut o vârstă аctivă din punct de 
vedere prоfesiоnаl. Distribuţiа pe sexe a subiecţilоr а fоst 
reprezentаtă numeric de 45 de femei şi 33 de bărbаţi. Artropa-
tia humerusului a avut o etiologie degenerativă în 45 de cazuri 
şi pоsttrаumаtică – în 33 de cazuri. 

Dinаmicа indicelui calităţii vieţii (CV) a fost mаi fаvоrаbilă 
lа pаcienţii în fаzele incipiente аle bоlii (stаdiul I-II) şi în lipsа 
leziunilоr periаrticulаre, comparativ cu fazele tardive şi pre-
zenţa leziunilor periarticulare, evаluаte fie rаdiоlоgic (16,65 
vs. 15,64 puncte, F=0,829; p=0,036), fie ultrаsоnоgrаfic (15,59 
vs. 20,00 puncte, F=6,589; p=0,012). 

Dinаmicа indicelui CV a fost mai fаvоrаbilă lа pаcienţii 
cu un deficit iniţial mediu аl bilаnţului аrticulаr şi musculаr, 
comparativ cu cei cu un deficit iniţial avansat (19,32 vs. 18,73 
puncte şi, respectiv, 14,98 vs. 15,40 puncte, cu semnificаţie 
statistică importantă). 

Dinаmicа indicelui CV а vаriаt în funcţie de vechimeа bоlii. 
Astfel, cu cât vechimeа bоlii а fоst mаi mаre, cu аtât vаlоrile 
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The dynamics of the QL index varies according to the dis-
ease period. Thus, the longer period of a disease was, the lower 
values of QL were. An insignificant duration of a disease (0.6-
1.5 years), attested to 29 people, has correlated with the high-
est dynamics of the quality of life, which increased up to 16.88 
points. People suffering from a disease for more than 4-5 years 
had a less important dynamics of QL, which improved by only 
11.7 points (F=3.754; p=0.008).

The quality of life after recovery treatment increased, 
in case of women by 17.02 points, and men – by 14.7 points 
(p=0.0033). It should be noted that the highest incidence of 
QL was higher for patients with posttraumatic shoulder move-
ment disorders (Δ=17.81 points) than for those with degen-
erative disorders (Δ=15.10 points, F=6.096, p=0.016).

By assessing the quality of life using the QOL questionnaire, 
which had been filled in initially and at the end of the recovery 
treatment by each patient, there was stated an important dy-
namic incidence of average values of QL in the studied sample: 
from 19.88 to 35.92 points (p=0.0014).

The QOL questionnaire contains many parameters that 
make the analysis laborious and difficult to be interpreted. A 
solution to analyze and interpret data in this regard was pro-
posed by Afifi A. (1979) [12]. The method allows identifying 
predictive factors for a good recovery result. According to 
these indicators, a significant dynamics of the quality of life 
(effective recovery) was found in 84% of cases; a mild im-
provement (poorly efficient recovery) was certified in case of 
16% of patients. Noteworthy, no cases with negative dynamics 
of the quality of life or its maintenance at the same values have 
been identified.

The parameters associated with a positive effect of function-
al recovery of shoulder arthropathy are presented in Table 1.

CV аu fоst mаi mici. O vechime nesemnificаtivă а bоlii (0,6-1,5 
аni), аtestаtă lа 29 de pаcienţi, a corelat cu dinаmicа ceа mаi 
înаltă а cаlităţii vieţii, care s-a mаjоrаt cu 16,88 puncte. Per-
soanele cu o vechime а bоlii de 4-5 аni au avut o dinamică mai 
puţin importantă a CV, care s-a ameliorat cu doar 11,7 puncte 
(F=3,754; p=0,008).

Calitatea vieţii după tratamentul de recuperare a cres-
cut, lа femei, cu 17,02 puncte, iаr lа bărbаţi – cu 14,7 puncte 
(p=0,0033). De menţiоnаt că dinаmicа CV а fоst mai înaltă lа 
pаcienţii cu аfecţiuni pоsttrаumаtice аle umărului (Δ=17,81 
puncte), decât la cei cu аfecţiuni degenerаtive (Δ=15,10 punc-
te, F=6,096; p=0,016).

Evаluând calitatea vieţii prin utilizаrea chestiоnаrului 
QOL, cоmpletаt de fiecаre pacient lа iniţiereа şi la finаlizаreа 
trаtаmentului recuperаtоr, s-a înregistrat о dinаmică 
impоrtаntă а valorilor mediei ale CV în eşantionul studiat: de 
lа 19,88 lа 35,92 puncte (p=0,0014). 

Chestionarul QOL conţine numeroşi parametri, care fac 
analiza laborioasă şi greu de interpretat. O soluţie de analiză 
şi interpretare a datelor, în acest sens, a fost propusă de Afifi A. 
(1979) [12]. Metoda permite identificarea factorilor predictivi 
pentru un bun rezultat al recuperării. Conform indicatorilor 
respectivi, o dinamică semnificativă a calităţii vieţii (recupe-
rare eficientă) a fost constatată în 84% din cаzuri; o amelio-
rare uşoară (recuperare slab eficientă) s-а atestat la 16% din 
pacienţi. De notat, nu au fost identificate cazuri cu o dinamică 
negativă a calităţii vieţii sau a menţinerii ei la aceleaşi valori.

Parametrii care au fost asociaţi cu un efect favorabil al 
recuperării funcţionale a artropatiei umărului sunt prezentaţi 
în Tabelul 1.

Astfel, pacienţii cu o stare economică bună, fără factori 
agravanţi eredocolaterali şi maladii dismetabolice, la care este 

Tabеlul 1. Paramеtri funcţionali cu potеnţial dе prognostic favorabil al curaţiei artropatiei de umăr.
Table 1. Functional parameters with positive predictive value for good rehabilitation of shoulder arthropathy.

Paramеtri / parameters Eficienţă maximă / Maximal efficiency Eficienţă medie / Mild efficiency

Situaţia economică / economical situation

�� satisfăcătoarе / satisfacatory 23 (34,8%) 0 (0%)
�� nеsatisfăcătoarе / unsatisfacatory 43 (65,2%) 12 (100,0%)

Factori еrеdocolatеrali / heredocolateral factors

�� absеnţi / absent 34 (51,5%) 1 (8,3%)
�� prеzеnţi / present 32 (48,5%) 11 (91,7%)

Dеficitul bilanţului articular / articular assessment deficit

�� mеdiu / mild 14 (21,2%) 1 (8,3%)
�� pronunţat / severe 52 (78,8%) 11 (91,7%)

Intеnsitatеa durеrii / pain intensity

�� 5-6 punctе / points 8 (12,1%) 9 (75,0%)
�� 7-8 punctе / points 43 (65,2%) 3 (25,0%)
�� 9-10 punctе / points 15 (22,7%) 0 (0%)

Afеctarеa articulaţiеi contralatеralе / involvment of contralateral joint

�� absеntе / absent 47 (71,2%) 0 (0%)
�� prеzеntе / present 19 (28,8%) 12 (100,0%)

Maladii dismеtabolicе / dysmetabolic diseases

�� absеntе / absent 46 (69,7%) 1 (8,3%)
�� prеzеntе / present 20 (30,3%) 11 (91,7%)
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Therefore, patients with a good economical situation, with-
out eredocolateral aggravating factors and dismetabolic diseas-
es, with a single joint affected but with intense to severe pain, 
have a high chance of over 90% to have a positive effect , with a 
visible improvement in the quality of life provided that they fol-
low the entire recommended treatment and recovery program.

Discussion
One of the difficulties in estimating the quality of patient 

functional recovery and the impact on quality of life is the large 
variety of questionnaires and assessment methods which, on 
the one hand, contain many parameters and, on the other hand, 
have an insignificant predictive value.

Thus, Bot S. et аl. (2004), after evaluating 16 different clini-
metric questionnaires used to assess shoulder dysfunction, 
concluded that they were insufficiently complex; only 7 ques-
tions have shown an acceptable reliability (ICC>0.70) [13].

Roy J. et аl. (2009), analysed 4 types of research applied 
in the shoulder artropathy estimation, taking into account the 
data and descriptions in the 71 studied publications. These 
questionnaires were similar in terms of complexity and the 
parameters they approached. Although the psychrometric in-
dicators were quite high, and these questionnaires were con-
sidered relevant for use in patients with arthropathies of the 
shoulder joint, for varying reasons, they did not enjoy applica-
bility in current practice [14].

Even the WORC questionnaire, certified by German re-
searchers with high psychometric indicators in the assess-
ment of lesions in humerus, did not meet the expectations of 
users, especially the correlation of its score with the changes 
in the patients’ quality of life [15].

Estimation of the QOL questionnaire gives some advan-
tages over a series of clinimetric tools for the treatment out-
come, offering the opportunity to individualize the recovery 
program. Thus, Mărginean I. and Precupeţu I. (2012), empha-
size the impartiality of the QOL parametres in the treatment 
efficiency, focusing on social independence and health care 
[2]. However, the estimation of the QOL global index is not suf-
ficiently eloquent, in the absence of study of a concrete nosol-
ogy diagnosis referring specifically to the patient. 

A number of authors (Taft C. et аl., 2001; Tomas M. et аl., 
2003; Kоcher M. et аl., 2006), found significant improvement 
in QOL (applying the scale SF-36) in the estimation of shoul-
der dysfunction in relation to the rehabilitation treatment, 
results that, however, did not cope with the dynamics of the 
functional parameters. 

At present, there is a lack of data in the field of the locomo-
tor apparatus recovery, which would be relevant from the sta-
tistical point of view to allow the prognostication of the results 
of the study in the arthropathy. In the context of a recent study, 
an initiative of this type has been noticed, which would reflect 
the efficacy of the conservative treatment of rotator cuff injury 
[16]. The purpose of the study was focused on the prognosis 
of the outcome of the conservative recovery (including the 
physiological function), recommended as well as a primary in-
tention treatment of the lesion. This prospective, cohort study 

afectată o singură articulaţie, dar cu o durere de la intensă 
până la severă, au şanse înalte, de peste 90%, să prezinte un 
efect pozitiv, cu ameliorarea vizibilă a calităţii vieţii, cu con-
diţia să urmeze întreg programul de tratament şi recuperare 
funcţională recomandat.

Discuţii
Una din dificultăţile estimării calităţii recuperării funcţi-

onale a pacienţilor şi a impactului asupra calităţii vieţii este 
diversitatea mare a chestionarelor şi metodelor de evaluare 
care, pe de o parte, conţin numeroşi parametri, iar pe de alta – 
aceştea au o valoare predictivă nesemnificativă.

Аstfel, Bot S. et аl. (2004), după evaluarea а 16 chestiоnаre 
clinimetrice diferite pentru evаluаreа disfuncţiei umărului, 
a ajuns la concluzia că acestea sunt insuficient de cоmplexe; 
doar 7 chestiоnаre аu demonstrat o fiаbilitаte аcceptabilă 
(ICC>0,70) [13].

Roy J. et аl. (2009), а аnаlizаt 4 tipuri de chestiоnаre аpli-
cаte în estimаreа аrtrоpаtiilоr humerаle, аvând lа bаză datele 
şi descrierile din cele 71 de publicaţii studiate. Aceste ches-
tionare au fost asemănătoare după gradul de complexitate şi 
după parametrii pe care îi abordau. Cu toate că indicatorii psi-
hrometrici au fost destul de înalţi, iar chestionarele respective 
au fost considerate a fi relevante pentru utilizarea la pacienţii 
cu artropatii ale articulaţiei umărului, din varia motive, aces-
tea nu s-au bucurat de o aplicabilitate în practica curentă [14].

Chiar şi chestionarul WORC, atestat de către cercetătorii 
germani cu indicatori psihrometrici înalţi în evaluarea leziuni-
lor humerale, nu a satisfăcut aşteptările utilizatorilor, în speci-
al, ce ţine de corelarea scorului lui cu modificările în calitatea 
vieţii pacienţilor [15].

Estimаreа pаrаmetrilоr chestionarului QOL denоtă anu-
mite avantaje faţă de o serie de instrumente clinimetrice de 
аpreciere а rezultаtelоr tratamentului, оferind pоsibilitаtea 
individualizării programului de recuperare. Astfel, Mărgi-
nean I. şi Precupeţu I. (2012), reliefeаză impоrtаnţа аbоrdării 
pаrаmetrilоr QOL în аpreciereа eficienţei tratamentului, 
fоcusându-se pe independenţа sоciаlă şi stаreа sănătăţii 
[2]. Însă, estimаreа glоbаlă а indicelui QOL nu este suficient  
de elоcventă, în lipsа studierii unei nоsоlоgii cоncrete, 
diаgnоsticаte lа pаcienţi cоncreţi.

O serie de autori (Taft C. et аl., 2001; Tomas M. et аl., 
2003; Kоcher M. et аl., 2006), аu constatat ameliorarea sem-
nificativă a QOL (аplicând scаlа SF-36) în cаzul estimării 
disfuncţiоnаlităţii umărului în rаport cu curaţia, rezultate 
cаre, însă, n-аu cоrelаt cu dinаmicа pаrаmetrilоr funcţiоnаli.

Аctuаlmente, în dоmeniul recuperării аpаrаtului lоcо-
mоtоr lipsesc dаte relevаnte din punct de vedere stаtistic, cаre 
аr permite prоgnоsticаreа rezultаtelоr curаţiei аplicаte în 
аrtrоpаtii. În cаdrul unui studiu recent, s-а оbservаt о iniţiаtivă 
de аcest gen, reflectând eficienţа trаtаmentului cоnservаtiv аl 
leziunii cоаfei rоtаtоrilor [16]. Scоpul studiului respectiv s-а 
axat pe prоgnоsticаreа rezultаtului recuperării cоnservаtive 
(inclusiv, celei fiziо-funcţiоnаle), recоmаndаt cа şi trаtаment 
de primă intenţie pe diapazonul leziunii date. Acest studiu 
оbservаţiоnаl, prоspectiv, de cоhоrtă, а inclus 61 de pаcienţi 
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diаgnоsticаţi cu leziuneа cоаfei rоtаtоrilor. Pacienţii respec-
tivi au beneficiаt de o recuperare fiziоfuncţiоnаlă în cоndiţii 
de аmbulаtоr. Din datele obţinute, s-au elaborat оpt mоdele de 
prоgnоstic, fie utilizând regresiа liniаră, fie аnаlizând, stаtistic, 
prin criteriul Аkaike. În final, niciun model de prognostic nu 
s-a dovedit a fi util pentru a a fi aplicat la pacienţii cu leziunea 
cоаfei rоtаtоrilor, din mоtivul lipsei de veridicitаte stаtistică.

Cоncluzii
Chestionarul QOL s-a dovedit a fi fezabil pentru utilizare 

clinică la pacienţii cu afecţiuni degenerative şi traumatice ale 
articulaţiei umărului şi care beneficiază de un program com-
plex de recuperare. Acest chestionar a fost în stare să reflecte 
modificarea calităţii vieţii pacienţilor după recuperare. Dina-
mica cea mai pozitivă a calităţii vieţii a fost atestată, în special, 
la pacienţii cu o durată redusă (sub 2 ani) a maladiei articula-
ţiei umărului, care au avut un statut economic stabil şi o afec-
tare monoarticulară.

Prezenţa unor parametri predictivi pozitivi (stare econo-
mică bună, fără factori agravanţi eredocolaterali şi maladii 
dismetabolice, care au afectată o singură articulaţie, dar cu o 
durere de la intensă până la severă), au prezentat şanse înalte, 
de peste 90%, să obţină o ameliorare semnificativă a calităţii 
vieţii în urma rezolvării problemei funcţionalităţii articulaţiei 
umărului.  
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Abstract
Introduction. Cardiogenic shock (CS) is a syndrome due to 

the inability of the heart to provide a tissue perfusion appro-
priate to metabolic needs and resulting in organic dysfunction 
manifested by: mental status alteration, confusion, agitation, 
hypotension, acute pulmonary edema, hypoxemia, cyanosis, 

Rezumat
Introducere. Şocul cardiogen (ŞC) este un sindrom cauzat 

de incapacitatea cordului de a asigura o prefuzie tisulară adec-
vată necesităţilor metabolice şi care are drept rezultat disfunc-
ţii organice manifestate prin: alterarea statusului mental, con-
fuzie, agitaţie, hipotensiune, edem pulmonar acut, hipoxemie, 
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What is not known yet, about the topic
Although fundamental research of hemodynamics in 

acute cardiovascular insufficiency has been carried out in 
recent years, evidence accumulated in the monitoring of 
haemodynamics by minimally invasive PiCCO in these pa-
tients has not been systematised.

Research hypothesis
Systematization of information on the role of PiCCO te-

chnology in minimally invasive monitoring of hemodyna-
mics in patients with cardiogenic shock and the establish-
ment of intensive care strategies.

Article’s added novelty of this scientific topic 
The article presents a synthesis of research that confir-

ms the benefit of hemodynamic monitoring by the minimal-
ly invasive method of PiCCO versus the classical, invasive 
method in the diagnosis and management of patients with 
cardiogenic shock.
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Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Cu toate că în ultimii ani s-au efectuat cercetări fundamen-

tale ale hemodinamicii în insuficienţa cardiovasculară acută, 
deocamdată, dovezile acumulate în monitorizărea hemodi-
namicii prin metoda minim invazivă cu PiCCO la aceşti pacienţi 
nu au fost sistematizate.

Ipoteza de cercetare
Sistematizarea informaţiei referitor la rolul tehnologiei 

PiCCO în monitorizarea minim invazivă a hemodinamicii la 
pacienţii cu şoc cardiogen şi a stabilirii strategiilor de trata-
ment intensiv.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Articolul prezintă o sinteză a cercetărilor care confirmă 

avantajul monitorizării hemodinamicii prin metoda minim 
invazivă cu PiCCO faţă de metoda clasică, invazivă, în diagnos-
ticul şi conduita pacienţilor cu şoc cardiogen. 
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cianoză, oligurie. O importanţă semnificativă în diagnosticul 
procesului patologic, evaluarea răspunsului la terapia admi-
nistrată şi prevenirea instalarii complicatiilor ŞC o constitue 
monitorizarea hemodinamică. 

Material şi metode. A fost studiată literatura contempo-
rană ştiinţifică relatată în bazele de date PubMed şi Springer 
Link cu referire la monitorizarea minim invazivă a hemodina-
micii prin PiCCO după cuvintele cheie: „şoc cardiogen”, „mo-
nitorizarea hemodinamică minim invazivă” şi „PiCCO”. Au fost 
selectate articole publicate în anii 2000-2017. Rezultatele 
studiului bibliografic au fost prezentate sub formă de sinteză 
narativă.

Rezultate. Au fost trecute în revistă 176 de articole din baza 
de date PubMed şi 292 – din Springer Link. Sinteza finală se 
bazează pe 43 de articole, considerate a fi relevante în domeniu. 

Concluzii. În ultimele decenii, a fost studiată detaliat he-
modinamica minim invazivă la pacienţii cu insuficienţă car-
diovasculară acută. Totuşi, sunt necesare studii prospective 
multicentrice, pe eşantioane mari, pentru precizarea rolului 
monitorizării cu PiCCO în îmbunătăţirea managementului şo-
cului cardiogen. 

Cuvinte cheie: şoc cardiogen, monitorizare hemodinami-
că, PiCCO.

Introducere 
Insuficienţa cardiacă acută (ICA), definită prin debutul 

acut, „de novo”, sau agravarea progresivă a simptomelor şi 
semnelor de insuficienţă cardiacă cronică (ICC), reprezintă o 
complicaţie majoră a patologiei cardiovasculare şi necesită in-
tervenţie terapeutică imediată [1]. 

În ultimii ani, numărul spitalizărilor pentru insuficienţă 
cardiacă (IC) în Europa este în creştere [2]. Într-un registru 
spitalicesc sunt semnalate 4,7% de internări la femei versus 
5,1% la bărbaţi, dintre care, ICA nou instalate îi revine un nu-
măr mic, comparativ cu cazurile clinice evoluate spre decom-
pensarea ICC [3]. Mortalitatea intraspitalicească înaltă din ICA 
este datorată ŞC, care variază de la 40% până la 60% din ca-
zuri [2]. Incidenţa ŞC, în cercetările muticentrice internaţiona-
le, este semnalată cu 4% în studiul european EHFS II, efectuat 
pe 3580 de pacienţi şi 11% – în studiul american ALARM-HF, 
efectuat pe 5533 de pacienţi [4]. După datele lui Hochman J., 
din 2009, frecvenţa ŞC constituie 4-5% din cazuri la bolnavii 
cu patologie cardiacă severă, 10-15% revine bolnavilor cu 
IMA, fiind mai înaltă la bărbaţi, decât la femei, de regulă, in-
stalându-se în decada a 4-a la bărbaţi şi a 5-a la femei [5]. Pa-
cienţii cu ŞC cauzat de IMA sunt, de regulă, vârstnici, au istoric 
de IMA în antecedente sau de IC congestivă şi, mai frecvent, 
dezvoltă un IMA anterior extins [6]. Şocul cardiogen poate să 
se instaleze şi la pacienţii cu insuficienţă ventriculară cronică 
stângă persistentă, cardiomiopatie dilatativă, hipertrofică sau 
cardiopatie valvulară, la ultimii, ŞC fiind cauzat de un IMA em-
bolic, datorat fibrilaţiei atriale [5, 6].

Substratul patofiziologic al ŞC îl constituie incapacitatea 
cordului de a asigura o perfuzie tisulară adecvată necesităţi-
lor metabolice, care are drept rezultat apariţia disfuncţiilor 

oliguria. Significant importance in the diagnosis of the patho-
logical process, evaluation of the response to the administered 
therapy and prevention of the complications of CS complica-
tions is the hemodynamic monitoring. 

Material and methods. Contemporary scientific litera-
ture reported in PubMed and Springer Link with reference to 
minimally invasive hemodynamic monitoring by PiCCO, by the 
following key words: “cardiogenic shock”, “minimally invasive 
hemodynamic monitoring” and “PiCCO” and selected articles 
published in the 2000-2017. The results of the literature were 
presented in the form of narrative synthesis. 

Results. After processing the literature data from the above 
mentioned sources, were selected 176 articles in PubMed and 
292 in Springer Link. The final bibliography contains 43 rel-
evant articles in this area. 

Conclusions. In recent decades, minimally invasive hae-
modynamics has been studied in patients with acute cardio-
vascular failure. However, large-scale prospective multicenter 
studies are needed to pinpoint the role of monitoring with 
PiCCO in improving cardiogenic shock management.

Key words: cardiogenic shock, hemodynamic monitoring, 
PiCCO.

Introduction
Acute heart failure defined as „de novo” acute onset or pro-

gressive worsening of symptoms and signs of chronic heart fa-
ilure (CHF), is a major complication of cardiac pathologies and 
requires immediate therapeutic intervention [1].

In last years, the number of hospitalizations with heart fa-
ilure (HF) in Europe is increasing [2]. In a hospital registry, 
4.7% of admissions were females versus 5.1% males, of which 
the newly installed AHF is a small number in comparisson with 
the decompensations of CHF [3]. High intra-hospital mortality 
in AHF is due to cardiogenic shock (CS), which ranges from 
40% to 60% [2]. The incidence of CS in multicenter interna-
tional studies, is reported to be 4% in the European EHFS II 
study of 3580 patients and 11% in the American ALARM-HF 
study, a study on 5533 patients [4]. According to Hochman J. 
(2009), the frequency of CS represents 4-5% of cases in pa-
tients with severe cardiac pathology, 10-15% in Acute Myo-
cardial Infarction (AMI), being more common in men than in 
women, CS usually installes in the 4th decade in men and 5th 
in women [5]. Patients with CS produced by AMI are usually 
elderly, and have a history of AMI or congestive heart failure 
and more frequently develops anterior extended AMI [6]. Car-
diogenic shock may also develop in patients with chronic per-
sistent left ventricular failure or due to dilated, hypertrophic 
cardiomyopathy or valvular cardiopathy, in the last SC being 
caused by an embolic IMA due to atrial fibrillation [5, 6]. 

Pathophysiological substrate of CS is the inability of the 
heart to provide a tissue infusion appropriate to metabolic 
needs, which results in organic dysfunctions manifested by: 
alteration of mental status, confusion, agitation, hypotension, 
cyanosis and oliguria, which determines very high mortality 
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organice, manifestate clinic prin: alterarea statusului mintal, 
confuzie, agitaţie, hipotensiune, cianoză şi oligurie, care de-
termină mortalitatea foarte înaltă a acestei complicaţii – 40-
80% [7, 8]. În mod clasic, starea de debit cardiac (DC) scăzut 
defineşte IC congestivă acută, care se caracterizează prin coe-
xistenţa semnelor clinice de DC micşorat şi cele de congestie 
pulmonară, cu declanşarea ŞC, determinat în 40% din cazuri 
de miocardul ventriculului stâng nefuncţional [3]. 

Conform datelor prezentate de Şerban Bubenek (2004) şi 
S. Hollenberg (2003), în ultimii ani, datorită eforturilor depu-
se în reducerea dimensiunilor IMA, tratamentul prompt al is-
chemiei şi al altor complicaţii ale IMA, au diminuat semnifica-
tiv incidenţa ŞC de la 20% la 7% din cazuri. Din aceşti pacienţi, 
10% se prezintă cu ŞC la internare, în timp ce 90% îl dezvoltă 
în decursul a 4-5 ore după spitalizare, ceea ce face ca „fereas-
tra terapeutică” sa fie excesiv de mică pentru unii pacienţi [8].

O importanţă semnificativă în managmentul ŞC o constitue 
monitorizarea hemodinamică (MH), în scopul diagnosticării 
procesului patologic răspunzator de starea pacientului, eva-
luarea răspunsului la terapia aplicată şi prevenirea instalarii 
complicaţiilor. Monitorizarea miniinvazivă cu PiCCO este mai 
actuală decât cea cu cateter în artera pulmonară, care între 
timp, a devenit depăşită din punct de vedere tehnologic.

Datele multiplelor studii au confirmat, iar altele au respins 
aceste ipoteze. Din aceste motive, lucrarea de faţă şi-a propus 
să ofere o informaţie actuală şi o analiză sistematizată a litera-
turii referitoare la noua tehnologie, PiCCO, de monitorizare a 
hemodinamicii.

Material şi metode
Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost studiată litera-

tura contemporană ştiinţifică relatată în PubMed şi Springer 
Link cu referire la monitorizarea minim invazivă a hemodina-
micii prin PiCCO, după cuvintele cheie: „şoc cardiogen”, „moni-
torizarea hemodinamică minim invazivă”, „PiCCO” şi selectate 
articole publicate între anii 2000-2017. Au fost studiate arti-
cole originale de cercetare (efectuate în condiţii clinice, expe-
rimentale şi in vitro), de tip metaanaliză şi reviste sistematiza-
te de literatură.  

După examinarea titlurilor articolelor, au fost alese doar 
lucrările care conţineau informaţii relevante despre monitori-
zarea minim invazivă a hemodinamicii în insuficienţa cardio-
vasculară acută, şocul cardiogen. De asemenea, a fost studiată 
bibliografia articolelor date, pentru a găsi alte surse relevante 
scopului trasat. Informaţia a fost sistematizată, evidenţiind 
principalele aspecte ale viziunii contemporane asupra para-
metrilor hemodinamici obţinuţi prin analiza puls conturului, 
care necesită calibrare transpulmonară prin termodiluţie. La 
necesitate, pentru precizarea unor noţiuni, au fost consultate 
surse adiţionale de informaţie. Publicaţiile duplicate, care nu 
au corespuns cu scopul lucrării şi nu au fost accesibile pentru 
vizionare, au fost excluse din lista lucrărilor generate de moto-
ul de căutare. Rezultatele studiului bibliografic sunt prezenta-
te sub formă de sinteză narativă.

rate – 40-80% [7, 8]. Classically, low CO defines acute conges-
tive heart failure (ACHF), which is characterized by the coe-
xistence of clinical signs of low CO and pulmonary congestion 
with triggering CS in any circumstances where more than 40% 
of the left ventricular myocardium is inoperative [3]. 

According to data presented by Şerban Bubenek (2004) 
and S. Hollenberg (2003), in the recent years, the efforts to 
reduce the AMI sizes, prompt treatment of ongoing ischemia 
and other complications of AMI significantly reduced the in-
cidence of CS from 20% to 7%. Of these patients, 10% pre-
sented with CS at admission, while 90% developed it within 
4-5 hours after hospitalization, which makes the “therapeutic 
window” to be excessively low for some patients [8].

A significant importance in SC management is the hemody-
namic (MH) monitoring in order to diagnose the pathological 
process responsible for the patient’s condition, to evaluate the 
response to the applied therapy and to prevent complications. 
Mini-invasive monitoring with PiCCO is more recent than that 
with the catheter on the pulmonary artery, which has been 
discredited over time. 

Data from multiple studies have confirmed, and others 
have rejected these hypotheses. For these reasons, we have 
proposed to provide current information and a systematized 
literature review of the new hemodynamic monitoring tech-
nology with PiCCO. 

Material and methods
In order to achieve the goal, the contemporary scientific lit-

erature reported in PubMed and Springer Link with reference 
to minimally invasive hemodynamic monitoring by PiCCO 
was studied by the following key words: “cardiogenic shock”, 
“minimally invasive hemodynamic monitoring” and “PiCCO” 
and selected articles published in the years 2000-2017. Origi-
nal research articles (performed in clinical, experimental and 
in vitro), meta-analysis, and systematized literature journals 
were selected. 

After examining the titles of the obtained articles, were se-
lected only the works containing relevant information about 
the minimal invasive monitoring of hemodynamics in acute 
cardiovascular failure, cardiogenic shock. The bibliography of 
selected articles has also been studied in order to find other 
sources relevant to the purpose. The information was sys-
tematized, highlighting the main aspects of the contemporary 
vision of the hemodynamic parameters obtained by contour 
pulse analysis, which require transpulmonary calibration by 
thermodilution. Some additional sources of information have 
been consulted, for specifying some definitions. Duplicated 
publications, publications that did not match the purpose of 
the work and were not accessible for viewing, were excluded 
from the list of publications generated by the search engine. 
The results of the literature were presented as narrative syn-
thesis. 
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Rezultate
În rezultatul prelucrării informaţiei din bazele de date  

PubMed şi Springer Link, conform criteriilor căutării, au fost 
selectate 176 de articole în PubMed şi 292 – în Springer Link. 
Bibliografia finală conţine articole relevante în acest domeniu, 
care abordează tematica tehnologiei moderne de monitoriza-
re a hemodinamicii centrale. Cu toate acestea, există necesita-
tea investigaţiilor suplimentare, pe loturi semnificative de pa-
cienţi, pentru confirmarea avantajului monitorizării minim in-
vaziv al hemodinamicii cu PiCCO la pacienţii cu şoc cardiogen. 
În bibliografia finală a lucrării au fost incluse 43 de publicaţii. 

Indicaţiile monitorizării cu PiCCO
Principalele indicaţii ale MH sunt: diagnosticul stării de 

şoc, determinarea statusului volemic, măsurarea DC, monito-
rizarea şi tratamentul pacientului instabil hemodinamic, eva-
luarea răspunsului la tratament în cazul pacientilor cu ŞC şi 
instabilitate hemodinamică, disfuncţie de organe, precum şi 
managementul pacientilor cu IMA complicat etc. [9]. Monito-
rizarea avansată a hemodinamicii se efectuează invaziv, minim 
invaziv şi non invaziv, ceea ce ne permite: măsurarea DC, pa-
rametrilor care evaluează umplerea vasculară şi presarcina, 
funcţia cordului, postsarcina, perfuzia şi oxigenarea tisulară 
[10]. La pacientul critic, determinarea DC prin metoda ter-
modiluţiei reprezintă standartul de „aur” [11]. Monitorizarea 
DC pe baza analizei undei pulsului arterial se poate realiza cu 
sistemele invazive: Pulse index Contour Continuous Cardiac Ou-
tput (PiCCO), dezvoltată de Pulsion Medical Systems, Germania, 
Volume View System Cardiac Output Calculation (VV-CCO) sau 
Lithium Diluted Cardiac Output (LiDCO). Aspectul undei pul-
sului este esenţială pentru analiză ei corectă prin tehnologia 
PiCCO, nu şi prin sistemele LiDCO [10, 11]. 

PiCCO prezintă un monitor, care calculează DC prin com-
binarea analizei conturului undei de presiune arterială şi teh-
nicii de termodiluţie transpulmonară. PiCCO include moni-
torizarea oximetrică venoasă fibroscopică continuă cu sonda 
CeVOX (sondă inserabilă, fibroscopică), prin intermediul pre-
siunii venoase centrale (PVC). PiCCO se utilizează pentru mo-
nitorizarea hemodinamică, mai ales, în formele mixte de şoc 
(ex., septic şi cardiogen) sau atunci când cateterizarea arterei 
pulmonare este indisponibilă sau contraindicată. 

Utilizarea PiCCO nu este indicată atunci când sunt prezenţi 
factorii care determină măsurători inexacte: şunturi intracar-
diace, anevrism aortic, stenoză aortică, pneumoectomie, embo-
lie pulmonară, prezenţa unei pompe cu balon, aritmii instabile.

Descriere sistemului PiCCO 
Sistemul este constituit din: cateter PiCCO, transductor de 

presiune, monitor PiCCO. Cateterul PiCCO prezintă o linie arte-
rială cu un termistor la capăt, care asigură o monitorizare he-
modinamică completă prin analiza conturului undei de presi-
une arterială, cu o înregistrare continuă a parametrilor cardi-
aci, utilizând o versiune modificată a algoritmului Wesseling, 
combinată cu o tehnică transpulmonară de termodiluţie [12].

Cateterul PiCCO se plasează într-o arteră mare, de obicei, 
femurală, care se consideră preferabilă, dar poate fi plasată 
şi în arterele axilară, brahială sau radială. Se instalează, de 
asemenea, şi un cateter venos central pentru efectuarea ter-

Results
As a result of processing the information in the PubMed 

and Springer Link databases according to the search criteria, 
176 articles were selected in PubMed and 292 in Springer 
Link. The final bibliography contains relevant articles in this 
field, which address the theme of modern central hemody-
namic monitoring technology. However, there is a need for 
additional investigations on significant batches of patients to 
confirm the benefit of minimally invasive monitoring of PiC-
CO hemodynamics in patients with cardiogenic shock. Forty-
three publications entered the final bibliography of the work. 

Indications of monitoring with PICCO 
The main indications of hemodynamic monitoring are: the 

diagnosis of shock, determination of blood volume status, CO 
measurement, monitoring and treatment of unstable hemo-
dynamic patients, evaluation of hemodynamic response to 
treatment in patients with CS, hemodynamic instability, organ 
dysfunction, management of patients with complicated AMI, 
etc. [9]. Advanced hemodynamic monitoring is invasive/mi-
nimally invasive and non-invasive, what allows us: measure-
ment of CO, of parameters that evaluate vascular filling and 
preload, heart function, afterload and tissue perfusion and 
oxygenation [10]. In the critical patient the determination of 
CO by the method of thermodilution is the ”golden standard” 
[11]. CO monitoring based on arterial pulse wave analysis can 
be done with invasive systems Pulse index Contour Continuous 
Cardiac Output (PiCCO), developed by Pulsion Medical Systems 
(Germany), Volume View System Cardiac Output Calculation 
(VV-CCO) or Lithium Diluted Cardiac Output (LiDCO). The ap-
pearance of the pulse wave is essential for a correct analysis 
by PiCCO and not through LiDCO systems [10, 11].

The PiCCO features a DC-based monitor that combines the 
analysis of the arterial pressure wave contour and the trans-
pulmonary thermodilution technique. PiCCO includes con-
tinuous fibroscopic vein oximetry monitoring with the CeVOX 
probe (fibroscopic insertion probe), via central venous pres-
sure (CVP). PiCCO is used, mainly, for hemodynamic monitor-
ing, especially in mixed forms of shock (septic and cardiogenic 
shock) or catheterization of pulmonary artery is not available 
or is contraindicated.

PiCCO is underestimated or relatively contraindicated 
when factors that cause inaccurate measurements are pres-
ent: intracardiac shunt, aortic aneurysm, aortic stenosis, 
pneumonectomy, pulmonary embolism, the presence of a bal-
loon pump, unstable arrhythmias.

Description of PiCCO system
The system is constituted by: PiCCO catheter, pressure 

transducer, PiCCO monitor. The PiCCO catheter presents an 
arterial line with an end-to-end thermistor that provides com-
plete hemodynamic monitoring by analyzing the arterial pres-
sure wave outline with a continuous heart rate record using a 
modified version of the Wesseling algorithm combined with a 
transpulmonary thermodilution technique [12]. 

The PiCCO catheter is placed in a large, usually femoral ar-
tery, which is considered preferable, but can also be placed in 
the axillary, brachial or radial arteries. A central venous cath-
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modiluţiei şi se cuplează dispozitivul PiCCO prin intermediul 
unui transductor de presiune la monitorul PiCCO. Datele paci-
entului se introduc înainte de calibrare. Ulterior, se adminis-
trează un volum cunoscut de soluţie salină rece (15-20 ml), 
cu temperatura <8°C prin portul central de injecţie. Sistemul 
PiCCO detectează diferenţa de temperatură, generând o curbă 
de disipare, la care se aplică ecuaţia Stewart-Hamilton pentru 
calcularea DC. Alte măsuri generate includ: presarcina, volu-
mul sanguin tele-diastolic global, volumul sângelui intratora-
cic, lichidul pulmonar extravascular, care prezintă un indicator 
sensibil al edemului pulmonar, presiunea arterială, frecvenţa 
cardiacă, volumul sistolic, rezistenţa vasculară sistemică şi in-
dicele funcţiei cardiace [13, 14].

Avantajele PiCCO constau în minim invazivitatea metodei 
şi reflectarea continuă a parametrilor [15]. De asemenea, prin 
aceasă metodă se măsoară lichidul extravascular pulmonar, 
volumul intratoracic (ITBV) şi global end-diastolic (GEDV), 
care sunt indicatori mai relevanţi pentru aprecierea presar-
cinii decât PVC şi presiunea de ocluzie pulmonară (PCWP), 
aceştea nefiind influenţaţi de ventilaţia mecanică. Posibilita-
tea estimării lichidului extrapulmonar (EVLW) a permis iden-
tificarea unei o corelaţii clare între severitatea sindromului de 
detresă respiratorie acută (ARDS) şi durata aflării în unitatea 
de terapie intensivă, durata ventilării pulmonare artificiale 
sau mortalitate. Cateterul PiCCO se poate menţine pe o peri-
oadă mai lungă (10 zile), spre deosebire de cateterul arterei 
pulmonare (PAC) – maximum, 72 de ore.

Dezavantajele PiCCO constau în faptul că sistemul nu poate 
fi utilizat concomitent cu pompa de contrapulsare intraaorti-
că, necesită recalibrare după schimbarea poziţiei pacientului 
sau a medicaţiei pacientului (se ţine cont de complianţa patu-
lui vascular). De asemenea, EVLW este subestimat la pacienţii 
obezi (variază semnificativ, în funcţie de greutatea pacientu-
lui) sau este inexact după pneumonectomie, în regurgitarea 
aortică severă (formarea unei curbe de termodiluţie atipică). 

Istoricul analizei conturului pulsului arterial
Prima măsurare directă a presiunii arteriale a fost efectua-

tă de preotul Stephen Hales în 1733. Încă din 1899, conceptul 
de utilizare a undei presiunii arteriale pentru măsurarea mo-
dificărilor fluxului sanguin, a fost sugerat de Otto Frank, care 
a descris circulaţia sanguină ca un model tip Windkessel (din 
germană – „cameră de aer”). Acest model descrie proprieta-
tea cu care se confruntă cordul în pomparea sângelui prin cir-
culaţia pulmonară şi sistemică, cât şi relaţia dintre presiunea 
arterială (PA) şi fluxul ei în aortă şi artera pulmonară. Acest 
model simulează sistemul cordului şi cel arterial într-un cir-
cuit hidraulic închis, compus dintr-o pompă de apă, conectată 
la o cameră. Sistemul dat este umplut cu apă, cu excepţia unui 
buzunar de aer din cameră. Pe măsură ce apa este pompată 
în cameră, aceasta comprimă aerul din buzunar şi, totodată, 
împinge apa din cameră, înapoi la pompă. Compresibilitatea 
aerului din buzunar simulează elasticitatea şi extensibilitatea 
arterelor mari, deoarece sângele din inimă este pompat prin 
ele, denumită, în mod obişnuit, complianţă arterială. Rezisten-
ţa revenită apei la ieşirea din sistemul Windkessel este echiva-
lentă cu rezistenţa care o generează sângele circulant la trece-
rea prin arborele arterial, numită rezistenţa periferică. Viziu-

eter is installed to perform the thermodilution and the PiC-
CO device is attached via a pressure transducer to the PiCCO 
monitor. Patient data is entered before calibration, followed 
by a known volume of cold (15-20 ml) saline solution at <8˚C 
through the central injection port. The PiCCO system detects 
the temperature difference, generating a dissipation curve, 
to which Stewart Hamilton equation is used to calculate the 
CO. Other generated measures include: preloading, global tele-
diastolic blood volume, the volume of intrathoracic blood, the 
extravascular pulmonary fluid, which has a sensitive indicator 
of lung edema, blood pressure, heart rate, systolic volume, sys-
temic vascular resistance and cardiac function index [13, 14].

The advantages of PiCCO consists in a less invasive method, 
which involves transpulmonary thermodilution and appreci-
ates the dynamics of parameters [15]. Through this method 
shall be measured, also, the pulmonary extravascular fluid, 
intrathoracic volume (ITBV) and global end-diastolic (GEDV), 
which are better indicators for cardiac overload assessment 
than CVP and pulmonary occlusion pressure (PCWP), not 
influenced by mechanical ventilation. The possibility of as-
sessment of extra pulmonary fluid (EVLW) led to find a clear 
correlation between the severity of acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) and the length of stay in the intensive care 
unit, the duration of mechanical ventilation or patients` mor-
tality. The PiCCO catheter is maintained for a longer period 
(10 days), unlike the pulmonary artery catheter (PAC) – 72 
hours only.

Disadvantage of PiCCO consists in: the system cannot be 
used with an intraaortic balloon pump, requiring recalibra-
tion, depending on the patient’s position and therapy, account 
is taken of the compliance of the vascular bed. Also, EVLW is 
underestimated in obese patients (varying significantly with 
the patient weight), after pneumonectomy or in severe aor-
tic regurgitation (can lead to atypical form of thermodilution 
curve). 

History of arterial pulse contour analysis
The first direct blood pressure measurement was carried 

out by Father Stephen Hales in 1733, although since 1899 the 
concept of using the blood pressure wave to measure changes 
in blood flow was suggested by Otto Frank, who described 
blood circulation as a Windkessel model (from German – “air 
chamber”). This model describes the property that the heart 
is experiencing in pumping blood through pulmonary and sys-
temic circulation and the relationship between blood pressure 
(BP) and its flow through the aorta and the pulmonary artery. 
This model simulates the heart and arterial system in a closed 
hydraulic circuit, composed of a water pump connected to a 
room. The given system is filled with water, except for a pock-
et of air in the room. As the water is pumped into the room, 
it compresses the air from the pocket and at the same time 
pushes the water from the room back to the pump. Air com-
pressibility in the pocket simulates the elasticity and extensi-
bility of the large arteries, as the blood in the heart is pumped 
through them, commonly referred to as arterial compliance. 
The resistance of the water to the exit of the Windkessel sys-
tem is equivalent to the resistance that the circulating blood 
deposits in the passage through the arterial shaft, called the 
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nea dată, simplistă a circulaţiei, numită „modelul Windkessel 
cu 2 elemente”, a sporit semnificativ perceperea fiziologiei de 
bază a circulaţiei sangvine în IC. Modelul respectiv a permis 
calcularea DC, deoarece obiectivul iniţial a lui O. Frank a fost 
obţinerea rezultatelor despre DC, bazat pe presiunea aortică. 
Conform acestui model, complianţa poate fi estimată prin mă-
surarea vitezei undelor pulsului pe aortă (de la artera carotidă 
până la cea femurală). Cunoscând constanta de timp din de-
căderea şi complianţa presiunii aortice diastolice, rezistenţa 
periferică ar putea fi derivată din presiunea medie şi rezisten-
ţă, folosind legea lui Ohm şi s-ar putea calcula fluxul mediu 
arterial. Această tehnică a fost îmbunătăţită în ultimii ani şi 
a condus la dezvoltarea modelului Windkessel de tip 3 şi 4. 
Tehnica dată a fost utilizată pentru a defini zona sistolică sub 
curba conturului pulsului, respectiv, pentru a estima volumul 
circulator [16, 17]. În 1904, J. Erlanger şi T. Hooker au decla-
rat: „Mărimea presiunii pulsului din aortă depinde de cantitatea 
de sânge care este propulsată de inimă în timpul sistolei” [15]. 
Deşi aceasta a fost o declaraţie intuitivă, interpretarea acestor 
observaţii într-un sistem robust de măsurare a performanţei 
cardiace a depăşit o serie de probleme, fapt ce a permis intro-
ducerea acestei tehnici importante în medicina contemporană 
[9]. Tabelul 1 prezintă cronologia evoluţiei tehnologiei PiCCO, 
de la modelul simplist Windkessel la PiCCO2.

Tehnologia PiCCO a fost dezvoltată la Munchen, Germania, 
în anul 1990 de către doctorul Ulrich Pfeiffer. Începând cu anul 
2008, sediul Pulsion Medical Systems s-a situat în Feldkirchen, 
(regiunea Munchen), care găzduieşte departamentele de cer-
cetare, dezvoltare, marketing [17].

Monitorizarea hemodinamică
Scopul MH constă în diagnosticarea procesului patologic 

răspunzător de starea pacientului, realizarea unui manage-
ment terapeutic adecvat, evaluarea răspunsului la terapia 
aplicată şi prevenirea instalării unor complicaţii [11, 24]. Prin-
cipalele indicaţii ale MH sunt: diagnosticul stării de şoc, de-
terminarea statusului volemic, măsurarea DC, monitorizarea 

Tabelul 1. Istoricul analizei conturului curbei de presiune arterială.
Table 1. History of pressure waveform analysis.

Evenimente / events Autori / authors

�� Modelul Windkessel al circulaţiei.
�� Windkessel model of the circulation.

Otto Frank (1899) [16, 17]

�� Prima metodă de evaluare a presiunii pulsatile: volumul sistolic este proporţional cu presiunea 
pulsului (sistolic-diastolic). 
�� First pulse pressure assessment method: the stroke volume is proportional to the pulse pressure (sys-

tolic-diastolic).

J. Erlanger, T. Hooker (1904) [15]

�� Cerinţa de calibrare a presiunii pulsului printr-o măsurare independentă a debitului cardiac.
�� Requirement for calibration of pulse pressure by an independent cardiac output measure.

K. Wezler, A. Bogler (1904) [18]

�� Presiunea pulsatilă simplă corectată pentru complianţa arterială.
�� Pulse pressure simply corrected for arterial compliance.

G. Liljestrand, E. Zander (1927)

�� Pentru prima dată a fost documentată complianţa aortei la om.
�� Compliance of the human aorta, documented first by.

J. W. Remington (1948) [19, 20]

�� Metoda de determinare a presiunii sistolice pulsatile în aortă.
�� Aortic systolic area based on pulse contour method.

N. Kouchoukos (1970) [21, 22]

�� Zona sistolică cu factori de corecţie (model cu 3 elemente Windkessel).
�� Systolic area with correction factors (3 element Windkessel model).

K. Wesseling, J. Jansen (1993)

�� Abordarea puterii de impuls de tip „net” de corecţie a complianţei. 
�� Compliance corrected pressure wave form ”net” pulse power approach.

D. Band (1996) [23]

peripheral resistance. The simplistic vision of the movement, 
called the “Windkessel Two Element Model”, significantly in-
creased the perception of the basic physiology of blood cir-
culation in the IC. The model led to the DC calculation, since 
O. Frank’s original goal was to obtain results on DC based on 
aortic pressure. According to this model, compliance can be 
estimated by measuring the velocity of pulse waves on the 
aorta (from the carotid artery to the femoral artery). Know-
ing the time constant from the decline and compliance of dia-
stolic aortic pressure, peripheral resistance could be derived 
from mean pressure and resistance, using Ohm’s law, and the 
mean arterial flow could be calculated. This technique has 
been improved in recent years and has led to the development 
of Windkessel model 3 and 4. This technique has been used 
to define the systolic area under the contour of the pulse and 
thus to estimate the volume of circulation [16, 17]. In 1904, J. 
Erlanger and T. Hooker stated: “The amount of pulse pressure 
in the aorta depends on the amount of blood that is propelled by 
the heart during the systole” [15]. Although this is an intuitive 
statement, interpreting these observations in a robust system 
of measuring contemporary cardiac outcomes has overcome a 
number of confusing issues that have led to the introduction of 
this important technique in contemporary medicine [9]. Table 
1 shows the chronology of PiCCO technology evolution, from 
the Windkessel Simple Model to PiCCO2.

PiCCO technology was developed in Munich in 1990, by Dr. 
Ulrich Pfeiffer. Since 2008, Pulsion Medical System headquar-
ter was moved in Feldkirchen (Munich area), which is hosting 
research, development and marketing departments [17].

Hemodynamic monitoring
The purpose of hemodynamic monitoring (HM) is to di-

agnose the pathological process responsible for the patient 
condition, achieving a suitable therapeutic management and 
assessing the response to applied therapy and preventing 
complications [11, 24]. The main indications of HM are: dia-
gnosis of shock condition; determining the status of blood vo-
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şi tratamentul pacientului instabil hemodinamic, evaluarea 
răspunsului la tratament în cazul pacienţilor cu şoc, instabi-
litate hemodinamică, disfuncţie de organe, sepsis, afecţiuni 
pulmonare de tip ARDS şi edem pulmonar etc. Indicaţii pentru 
MH reprezintă managementul intraoperator al pacienţilor su-
puşi chirurgiei cu risc crescut (ex., by-pass aortocoronarian, 
chirurgie vasculară sau valvulară etc.), în cazul unor pierderi 
lichidiene majore, în IMA complicat, cât şi în afecţiunile avan-
sate: hipertensiunea pulmonară primară, şunt intracardiac, 
tamponadă cardiacă, embolie pulmonară etc [12]. 

Contraindicaţiile MH sunt reprezentate de: inexistenţa 
fluxului colateral, insuficienţa vasculară, sindromul Raynaud 
etc. Complicaţiile acestei proceduri pot fi: hematomul în locul 
puncţiei, fistula arteriovenoasă, infecţia, tromboza cu sau fară 
ischemie distală şi necroză, vasospasm, embolie, leziuni ale 
nervilor invecinaţi ş. a. [25].

Monitorizarea hemodinamică de bază este înregistrată la 
monitor şi include următorii parametri: presiunea arterială 
(PA); PA sistolică (PAS); PA diastolică (PAD) şi PA medie (PAM); 
frecvenţa contracţiilor cardiace (FCC), înregistrată electrocar-
diografic (EKG); presiunea venoasă centrală (PVC); temperatu-
ra şi culoarea tegumentelor; timpul de reumplere capilară; pul-
soximetria; starea de conştienţă; debitul urinar orar [12, 26]. 

Monitorizarea hemodinamică avansată (MHA) presu-
pune utilizarea unor parametri integraţi, care se pot estima 
prin tehnici invazive, minim invazive şi noninvazive, care se 
calculează în baza unor algoritmi. Pentru a-i obţine, se poate 
folosi cateterul inserat în artera pulmonară, senzori speciali 
sau transductori de presiune, conectaţi la un cateter arterial 
şi unul venos central, sau doar la un cateter arterial (respectiv, 
la dispozitivul de monitorizare PiCCO). O serie de parametri 
se vor exprima sub formă indexată (ex., indexul cardiac, CI) 
la suprafaţa corporală. Monitorizarea hemodinamică avansa-
tă permite evaluarea: presarcinii, postsarcinii, contractilităţii 
miocardice, răspunsului la terapia lichidiană şi „excesului” 
volemic. Prin MHA determinăm parametrii: PVC, volumul de 
umplere al ventriculului drept (VD) în diastolă; volumul glo-
bal în cele 4 camere ale cordului: volumul telediastolic global 
(GEDV), indexul telediastolic global (GEDI); presiunea în arte-
ra pulmonară AP (PAP) în sistolă/diastolă/medie; presiunea 
de ocluzie a capilarului pulmonar (POCP); parametrii ce eva-
luează răspunsul la lichide: variaţia volumului sistolic (SVV), 
variaţia presiunii pulsatile (PPV), indexul volumului sistolic 
(SVI), indexul volumului total toracic (ITBW); volumele din 
cavităţile cardiace şi din circulaţia pulmonară; parametrii care 
reflectă postsarcina: rezistenţa vasculară sistemică (RVS), in-
dexul rezistenţei vasculare sistemice (RVSI); rezistenţa şi in-
dexul de rezistenţă în circulaţia pulmonară (RVP/RVPI); pa-
rametrii ce evaluează contractilitatea: fracţia de ejecţie (FE) a 
VD şi ventricului stâng (VS), fracţia de ejectie globală (GEF) şi 
indicele global de contractilitate (GFI) etc.; parmetrii fluxului 
de sânge oxigenat: debit cardiac/index cardiac (DC/CI); volu-
mul bataie/indexul volumului bataie (SV/SVI); parametrii de 
oxigenare tisulară: saturaţia în oxigen a sângelui mixt pulmo-
nar (SVO2); saturaţia în oxigen a sângelui venos la nivel central 
(SCVO2); aportul de oxigen/indexul aportului de oxigen (DO2/
DO2I); consumul de oxigen/indexul consumului de oxigen 

lume; cardiac output measurement; monitoring and treatment 
of unstable hemodynamic patients, evaluation of  treatment 
response in shock patients, hemodynamic instability, organ 
dysfunction, sepsis, pulmonary dysfunction like ARDS and pul-
monary edema etc. Indications for HM also are: intraoperative 
management of patients undergoing high-risk surgery (e.g. 
aortocoronarian by-pass, vascular or valvular surgery etc.) in 
case of major fluid loss; in complicated AMI, as well as in diffi-
cult conditions: primary pulmonary hypertension, intracardiac 
shunt, cardiac tamponade, pulmonary embolism etc [12]. 

HM contraindications are: the absence of collateral flow, 
vascular failure, Raynaud’s syndrome, etc. Complications of 
this procedure can be: hematoma in the place of puncture, 
arterial-venous fistula, infection, thrombosis with or without 
distal ischemia and necrosis, vasospasm, embolism, lesions of 
neighboring nerves etc [25]. 

Basic hemodynamic monitoring is recorded at the monitor 
and includes the following indices: blood pressure (BP) – sys-
tolic BP (SBP), diastolic BP (DBP) and mean BP (MBP); heart 
rate (HR), registered electrocardiographic (ECG); central ve-
nous pressure (CVP); temperature and color of the skin; capil-
lary refill time; pulse oximetry; state of consciousness; urinary 
flow; measurement and monitoring of BP [12, 26].

Advanced hemodynamic monitoring (AHM) involves the 
use of multiple parameters that can be measured by invasive, 
minimally invasive and non-invasive techniques, and is calcu-
lated based on algorithms using. A catheter inserted into the 
pulmonary artery, special sensors and pressure transducers 
connected to an arterial catheter, and a central venous catheter 
or just an arterial catheter and the PICCO monitoring device, 
respectively. A number of parameters will be expressed as an 
index (e.g. cardiac index, CI) and will be appropriate because 
they will rely on the body surface. AHM allows the evaluation 
of: preload, afterload, myocardial contractility, response to liq-
uid therapy and blood volume “excess”. Through AHM we de-
termine the following parameters: CVP, the right ventricle (RV) 
filling volume in diastole, total volume in the 4 heart chambers: 
total telediastolic volume (TDV), total telediastolic index (TDI), 
the pulmonary artery pressure (PAP) in systole/diastole/
mean; pulmonary capillary occlusion pressure (PCOP); param-
eters that measure fluid response: systolic volume variation 
(SVV), pulse pressure variation (PPV), systolic volume index 
(SVI), thorax total volume index (ITBW); volumes from cardiac 
cavities and pulmonary circulation; parameters that evaluate 
afterload: systemic vascular resistance (SVR), the systemic vas-
cular resistance index (SVRI), resistance and resistance index 
in pulmonary circulation (SVR/SVRI); parameters that assess 
the contractility and ejection fraction (EF) of the right ventri-
cle and left ventricle, global ejection fraction (GEF) and global 
contractility index (GFI) etc.; parameters of oxygenated blood 
flow: cardiac output/cardiac index (CO/CI); stroke volume 
or beating volume/stroke volume index (SV/SVI); tissue oxy-
genation parameters: oxygen saturation of mixed pulmonary 
blood (SVO2); oxygen saturation of venous blood at central 
level (SCVO2); oxygen delivery/oxygen delivery index (OD2/
OD2I); oxygen consumption/oxygen consumption index (VO2/
VO2I); organ function (with certain monitoring systems only): 
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pulmonary – the presence of pulmonary edema: extra vascular 
fluids (EVLW); pulmonary vascular permeability index (PVPI), 
which differentiates the type of cardiogenic or non-cardiogenic 
pulmonary edema [27, 28]. 

For AHM, it is important that pulmonary artery catheter 
or various, invasive or less invasive, monitoring systems allow 
CO and other parameters described above to be evaluated and 
especially their modification over time and under the influ-
ence of the applied treatment. These parameters are useful for 
guiding the therapy of patients with tissue hypoperfusion or 
hemodynamic instability on liquids, vasoactive and inotropic 
drugs, in order to optimize tissue perfusion [29, 30]. 

Monitoring of cardiac output is mandatory for patients 
with low cardiac index, peripheral hypoperfusion, hypoten-
sion, and MBP less than 65 mmHg. PiCCO monitors can also 
appreciate the global end-diastolic volume (GEDV). Pulse 
pressure variation (PPV) is the difference between the maxi-
mum and the minimum pulse pressure during a respiratory 
cycle. At a PPV value above 13%, fluids should be considered. 
Systolic pressure variation (SPV) is the variation of systolic 
pressure during the respiratory cycle in the mechanically ven-
tilated patient, with the same physiopathological significance 
as PPV but with less sensitivity and specificity. Stroke volume 
variation (SVV) is calculated by analyzing the pulse curve, and 
at a value above 10-15% correlates with the responsiveness to 
liquids [28, 31, 32]. 

Monitoring of volumetric parameters
The transpulmonary thermodilution method allows the 

evaluation of some volumetric parameters, related to the 
thoracic structures. The thoracic volumetric parameters are: 
intrathoracic thermal volume (ITTV), pulmonary thermal vol-
ume (PTV), global end-diastolic volume (GEDV), intrathoracic 
blood volume (ITBV), extravascular lung water (EVLW), pul-
monary vascular permeability index (PVPI), right ventricular 
end-diastolic volume (RVEDV). In fact, ITTV is the volume of 
distribution of the indicator used for the thermodilution and 
includes the 4 chambers of the heart and the lungs (pulmo-
nary intravascular volume, interstitial lung volume and alveo-
lar volume). The ITTV pulmonary component is presented by 
PTV and the cardiac by GEDV and is calculated by difference 
(GEDV = ITTV - PTV). Because GEDV is a blood volume mea-
sure in the four chambers, it can be considered a volumetric 
value of the cardiac overload, RVEDV is also a volumetric mea-
sure of the preload. If GEDV is reported at body surface, global 
end-diastolic volume index (GEDI) is obtained, with a greater 
practical value. The volume of blood in the thoracic vessels 
(ITBV), in cardiac cavities and lung vessels is calculated by 
multiplying GEDV by 1.25, if it is related to the body surface, 
is obtained the indexed value – intrathoracic blood volume in-
dex (ITBI). The most important of the volumetric parameters 
is EVLW, because it correlates with the degree of pulmonary 
edema, by the accumulation of fluids in the interstitial lung 
space or in the alveolar space. The indexed value – EVLWI is 
used in practice to identify lung edema, the guidance of vol-
umetric therapy, along with parameters that correlate with 
fluid responsiveness [26]. Pulmonary vascular permeability 
index (PVPI) is the ratio of EVLW to PTV and reflects the de-

(VO2/VO2I); funcţia organelor (doar cu anumite sisteme de 
monitorizare): pulmonar – prezenţa edemului pulmonar: apa 
extravasculară (extravascular lung water, EVLW); indexul de 
permeabilitate pulmonară (pulmonary vascular permeability 
index, PVPI), care diferenţiază tipul de edem pulmonar cardio-
gen sau non-cardiogen [27, 28]. 

Pentru MHA, cateterul de arteră pulmonară sau sistemele 
de monitorizare invazivă sau mai puţin invazivă permit evalu-
area DC şi a altor parametri derivaţi în mod continuu. La pa-
cienţii cu hipoperfuzie tisulară şi instabilitate hemodinamică, 
aceşti parametri sunt utili pentru ghidarea terapiei lichidiene, 
dozării vasoactivelor şi inotropelor, în scopul optimizării per-
fuziei tisulare [29, 30]. 

Monitorizarea DC este obligatorie la pacientul cu indexul 
cardiac scăzut, hipoperfuzie periferică, hipotensiune arterială 
şi PAM mai mică de 65 mmHg. Monitoarele de tip PiCCO pot 
aprecia şi GEDV. Variaţia presiunii pulsului (PPV) reprezintă 
diferenţa dintre presiunea maximă şi cea minimă a pulsului 
în cursul unui ciclu respirator. O valoare a PPV de peste 13% 
orientează spre necesitatea administrării de fluide. Variaţia 
presiunii sistolice în timpul ciclului respirator la pacientul 
ventilat mecanic are aceeaşi semnificaţie fiziopatologică ca şi 
PPV, dar cu o sensibilitate şi specificitate mai redusă. Variaţia 
volumului sistolic se apreciază în baza curbei pulsatile, iar va-
loarea de peste 10-15% indică la creşterea debitului cardiac 
după administrarea de lichide [28, 31, 32]. 

Monitorizarea parametrilor volumetrici
Metoda termodiluţiei transpulmonare permite evaluarea 

unor parametri volumetrici, care ţin de structurile toracice: 
volumul intratoracic termal (intrathoracic thermal volume, 
ITTV), volumul pulmonar termal (pulmonary thermal volume, 
PTV), volumul telediastolic global (global end-diastolic volume, 
GEDV), volumul de sânge intratoracic (intrathoracic blood vo-
lume, ITBV), EVLW, PVPI, volumul telediastolic al ventriculului 
drept (right ventricular end-diastolic volume, RVEDV). Indicele 
ITTV reprezintă volumul de distribuţie al indicatorului, folosit 
pentru termodiluţie în cele 4 camere ale cordului şi plămâni 
(volumul intravascular pulmonar, volumul interstiţial pulmo-
nar şi volumul alveolar). Componenta pulmonară a ITTV este 
prezentată prin PTV, iar cea cardiacă – prin GEDV şi se calcu-
lează prin diferenţă (GEDV = ITTV - PTV). Deoarece GEDV este 
o măsură a volumului de sânge în cele 4 camere, aceasta se 
poate considera o valoare volumetrică a presarcinii; RVEDV, 
de asemenea, este o măsură volumetrică a presarcinii. Rapor-
tarea GEDV la suprafaţă corporală oferă valoarea indexată a 
parametrului respectiv (GEDI), cu o importanţă practică mai 
mare. Volumul de sânge din vasele toracice (ITBV), din cavi-
tăţile cardiace şi vasele pulmonare, se calculează prin multi-
plicarea GEDV cu 1,25. Acest parametru, de asemenea, poate 
fi indexat la suprafaţa corporală (intrathoracic blood volume 
index, ITBI). Cel mai important dintre parametrii volumetrici 
este EVLW, deoarece el corelează cu severitatea edemului pul-
monar (acumularea de lichide în spaţiul interstiţial pulmonar 
şi în cel alveolar). Valoarea indexată (EVLWI) se utilizează în 
practică pentru identificarea edemului pulmonar, ghidarea te-
rapiei volemice, alături de parametrii care corelează cu res-
ponsivitatea la fluide [26]. Indexul de permeabilitate vascula-
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ră pulmonară este raportul dintre EVLW şi PTV; acesta reflectă 
gradul de permeabilitate al membranei alveolo-capilare. Acest 
index va fi crescut în edemul pulmonar acut non-cardiogen, 
caracteristic pacientului septic, în schimb, va fi în limite nor-
male în edemul pulmonar acut cardiogen [28]. 

Studiul lui Connors, publicat în 1996, a declanşat o largă 
discuţie în literatura de specialitate [33]. Acest studiu obser-
vaţional, efectuat pe 5735 de pacienţi de terapie intensivă ge-
nerală, a arătat o creştere a mortalităţii, a costurilor şi duratei 
de spitalizare a pacienţilor cu cateter arterial pulmonar (CAP). 
Rezultatele descrise au fost, ulterior, confirmate sau infirmate 
prin alte studii, accentuând confuzia legată de utilitatea CAP 
[34]. Ulterior, o metaanaliză care a inclus peste 5000 de paci-
enti, a arătat că monitorizarea CAP nu influenţează mortalita-
tea sau durata spitalizării [35]. Dupa mulţi ani de dezbateri, 
autorii la cinci studii prospective, randomizate [36-40], care 
au inclus pacienţi cu şoc septic şi cardiogen, au analizat efectul 
CAP asupra morbidităţii şi mortalităţii, demonstrând că acesta 
nu are efecte negative, dar nici nu oferă vre-un beneficiu.

Monitoarele tip PiCCO permit o măsurare a indexului cardiac 
mai puţin invazivă, comparativ cu CAP, utilizând un cateter venos 
central şi unul arterial (plasat, de obicei, în artera femurală). Da-
tele multiplelor studii, efectuate până acum, sugerează faptul că 
PiCCO prezintă o tehnologie nouă de monitorizare minim inva-
zivă, care utilizează unda de arteră pentru estimarea volumului 
sistolic şi debitului cardiac. Aceste realizări au contribuit, într-o 
măsură substanţială, la evaluarea rolului PiCCO în diagnostica-
rea precoce a şocului cardiogen, a optimizării dozelor de vaso-
presori şi inotropi, a terapiei lichidiene sau a argumentării ad-
ministrării de diuretice. Mai multe studii au validat acurateţea 
tehnologiei PiCCO la pacienţii instabili hemodinamic [41, 42, 43]. 

Concluzii
Monitorizarea hemodinamică minim invazivă este obliga-

torie în managementul pacientului cu şoc cardiogen, în spe-
cial, pentru aprecierea principalilor determinanţi ai debitului 
cardiac. Evaluarea prin PiCCO a pacientului cu şoc cardiogen 
permite diagnosticarea precoce a procesului patologic, ghi-
darea terapiei cu viză cardiovasculară la pacienţii cu hipoper-
fuzie tisulară sau instabilitate hemodinamică. Monitorizarea 
hemodinamică permite interpretarea corectă a parametrilor 
hemodinamici obţinuţi şi transpunerea lor în decizii medicale 
adecvate, fapt ce conduce la ameliorarea prognosticului. Paci-
entul cu şoc cardiogen nu poate fi abordat prin simpla aplicare 
a unor algoritmi sau tratamente standardizate, dar necesită o 
conduită individualizată, bazată pe simptome clinice, parame-
tri hemodinamici, de laborator şi imagistici, cu monitorizarea 
continuă a efectelor induse de medicamentele prescrise.
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gree of permeability of the alveolar-capillary membrane. This 
index will be increased in non-cardiogenic acute pulmonary 
edema, characteristic of the septic patient and normal in acute 
cardiogenic pulmonary edema [28]. 

The study of Connors, published in 1996, triggered a wide 
dispute in literature [33]. This observational study, which in-
cluded a population of 5735 general intensive care patients, 
showed an increase in mortality, costs and hospitalization in 
patients with pulmonary artery catheter (PAC). These results 
were subsequently confirmed or refuted, emphasizing the con-
fusion over the utility of PAC [34]. Subsequently, a meta-anal-
ysis that included more than 5000 patients showed that PAC 
monitoring did not influence mortality or hospital stay [35]. 
After years of debate, five prospective randomized studies [36-
40] which included patients with septic or cardiogenic shock 
analyzed the effect of PAC on morbidity and mortality and 
showed that it had no supplementary risk, but no benefit too.

PiCCO monitors allow a less invasive cardiac index mea-
surement compared to PAC, using a central venous catheter 
and arterial artery usually placed in the femoral artery. The 
data from multiple studies so far suggest that PiCCO is a new 
minimally invasive monitoring technology that uses the artery 
wave to determine cardiac output and stroke volume. These 
achievements have contributed to a substantial extent to the 
assessment of the role of PiCCO in the early diagnosis of car-
diogenic shock, optimal dosing of vasopressors and inotropes, 
fluid replacement and diuretics use. A variety of studies have 
validated the accuracy and precision of PiCCO technology in 
unstable hemodynamic patients [41, 42, 43]. 

Conclusions
Minimally invasive hemodynamic monitoring is a man-

datory step in patient management with cardiogenic shock, 
especially for the assessment of the main determinants of 
cardiac output. The evaluation of the patient with cardiogenic 
shock through PICCO allows us to diagnose early the patho-
logical process, guide the therapy of patients with tissue hy-
poperfusion or hemodynamic instability on liquids, vasoactive 
substances, cardiotonic in order to optimize tissue perfusion. 
Hemodynamic monitoring helps to correctly interpret the ha-
emodynamic parameters obtained and transpose them into 
appropriate medical decisions, which leads to improvement of 
prognosis. The patient with cardiogenic shock can not be trea-
ted by mechanical application of some algorithms or therape-
utic measures, but by an individualized approach, building a 
coherent scenario based on clinical, hemodynamic, laboratory 
and imaging elements with strict monitoring of the treatment 
in dynamics.
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Abstract
Introduction. In order to support the evolution of medi-

cine and to overcome the existing challenges, the phenome-
non of medicine becomes more and more remarkable in the 
field of medicine. The purpose of this paper is to assess the 
impact of the medicalization phenomenon on the individual 
by elucidating the aspects that generated the change of per-
ception about the body through a retrospective but also the in-
terpretation of the current situation regarding medicalization.

Material and methods. A retrospective and prospective 
research on the medicalization phenomenon was conducted 
in order to elucidate the evolution of perception and attitude 

Rezumat
Introducere. În scopul susţinerii evoluţiei medicinei şi al 

depăşirii provocărilor existente, în vizorul acestui domeniu 
se face tot mai remarcabil fenomenul de medicalizare. Scopul 
prezentei lucrări reprezintă aprecierea impactului pe care îl 
are fenomenul de medicalizare asupra individului prin eluci-
darea aspectelor ce au generat schimbarea percepţiei despre 
corp, prin prisma unei retrospective, dar şi interpretarea situ-
aţiei actuale în ceea ce priveşte medicalizarea. 

Material şi metode. A fost realizată o cercetare retro- şi 
prospectivă privind fenomenul de medicalizare în scopul 
elucidării evoluţiei percepţiei şi atitudinii faţă de sănătate şi 

What is not known yet, about the topic
Although medicalization is a widespread phenomenon in 

contemporary society, there is a series of controversy over the 
definition of the medicalization phenomenon. Also, a number 
of peculiarities and the impact of medicalization on society, 
have not yet been fully elucidated.

Research hypothesis
Awareness of the impact of medicalization involves chan-

ging perceptions about health and illness.
Article`s added novelty on this scientific topic
The information regarding medicalization is synthesized, a 

phenomenon that grows in modern society and is largely due 
to the progress of medical technologies and the pharmaceuti-
cal industry. For a fuller understanding of this phenomenon 
are specified the states that once considered social problems 
today fall under the coverage of medicalization.
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Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Cu toate că medicalizarea este un fenomen larg răspândit 

în societatea contemporană, există o serie de controverse cu 
privire la definirea fenomenului de medicalizare. De aseme-
nea, o serie de particularităţi şi impactul medicalizării asupra 
societăţii nu au fost, deocamdată, complet elucidate. 

Ipoteza de cercetare
Conştientizarea impactului medicalizării presupune schim-

barea percepţiei cu privire la starea de sănătate şi boală.
Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu 
Este sintetizată informaţia cu privire la medicalizare, fenom-

en care ia amploare în societatea modernă şi se datorează, în 
mare parte, progresului tehnologiilor medicale şi al industriei 
farmaceutice. Pentru o înţelegere mai amplă a acestui fenom-
en, sunt specificate stările care, odată, erau considerate prob-
leme de ordin social, iar astăzi cad sub incidenţa medicalizării.
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boală, precum şi modul în care unele probleme considerate, în 
trecut, de ordin social, astăzi, cad sub incidenţa medicalizării, 
fapt ce se datorează, în mare parte, dezvoltării industriei far-
maceutice şi a tehnologiilor biomedicale. 

Rezultate. Tabloul stării de sănătate al indivizilor în soci-
etatea modernă denotă faptul că am devenit ipohondri prin 
faptul că suntem preocupaţi într-un mod exagerat de starea 
noastră de sănătate. Conştientizarea importanţei formării 
unei mentalităţi asupra propriei sănătăţi reprezintă dezidera-
tul primordial într-o societate în care patologiile au devenit 
tot mai numeroase din cauza distorsiunii limitelor dintre să-
nătate şi boală.

Concluzii. Tabloul stării de sănătate al indivizilor în socie-
tatea modernă denotă faptul că am devenit ipohondri prin fap-
tul că suntem preocupaţi într-un mod exagerat faţă de starea 
noastră de sănătate. Astfel, ajungem să creăm o obsesie pentru 
menţinerea unei bune stări de sănătate şi, în acelaşi timp, frica 
de o eventuală îmbolnăvire, fără a exista vreun temei obiectiv 
în acest sens.

Cuvinte cheie: medicalizare, estetizare, boală, sănătate, 
ipohondrie. 

Introducere 
În scopul susţinerii evoluţiei medicinei şi a depăşirii pro-

vocărilor existente, în vizorul acestui domeniu devine tot mai 
remarcabil fenomenul de medicalizare. De ce fenomen? Deoa-
rece surprinde prin impactul pe care îl are asupra societăţii, 
devenind tot mai perceptibil şi mai „propriu” societăţii mo-
derne. Interpretările privind medicalizarea sunt foare diverse 
tocmai din considerentul că interpretări în acest sens ne sunt 
oferite de sociologi, filosofi, psihologi etc. De aici şi complexi-
tatea fenomenului, deoarece nu există o definiţie unică, care 
să ofere o explicaţie amplă a acestui fenomen. Medicalizarea 
poate fi interpretată în dublu sens, atunci când vorbim despre:

�� medicalizarea problemelor sociale;
�� medicalizarea unui anumit domeniu de medicină.

În primul caz, avem de a face cu o situaţie când domeniul 
medicinei se extinde asupra mediului social prin producerea 
de norme, conduite, moduri de viaţă sau lucruri care vizează 
lumea medicală (ex: fumatul, consumul de droguri, devianţă, 
criminalitate etc.) au devenit probleme medicale. Mişcarea da-
torată creşterii eficienţei medicinei, progresul cercetărilor, au 
avut ca rezultat identificarea de noi oportunităţi şi domenii de 
investigare. Sau, alimentaţia fiind o problemă de asigurare a 
hranei, datorită progresului social-tehnologic, a generat extin-
derea surselor de hrană prin introducerea de chimicale, cu re-
zultatul problemelor noi de sănătate (ex: obezitatea, tulburări 
alimentare etc). În al doilea caz se întâmplă viceversa, fapt ce 
presupune întorcerea la „obiectivism medical” şi se referă la 
teoriile comportamentale, ce aduce la centrarea pe medicina 
dominantă, la studiul acţiunii medicamentelor asupra funcţi-
onalităţii biologice.

Extinderea medicinei la zone nemedicale a dus la schimba-
rea viziunii asupra stării de sănătate. Până şi definiţia oferită 

towards health and illness as well as the way in which some 
problems, considered in the past socially, are now subject to 
medical treatment, which is largely due to the development 
of the pharmaceutical industry and biomedical technologies.

Results. The picture of the individuals’ state of health in 
modern society denotes the fact that we have become hypo-
chondriac by being preoccupied in an exaggerated way for our 
health. Awareness of the importance of forming a mentality 
on one’s own health is the primary desideratum in a society 
where pathologies have become more and more numerous 
due to the distortion of the boundaries between health and 
disease.

Conclusions. The picture of the individuals’ state of health 
in modern society denotes the fact that we have become hy-
pochondriac by being preoccupied in an exaggerated way for 
our health. This is how we create an obsession for maintaining 
good health and, at the same time, fear of a possible illness 
without an objective basis in this respect.

Key words: medicalization, aesthetics, illness, health, hy-
pochondria.

Introduction
In order to support the evolution of medicine and to over-

come the existing challenges, the phenomenon of medical-
ization becomes more and more remarkable in the field of 
medicine. Why phenomenon? Because it surprises through 
the impact that it has on society, becoming more and more 
perceptible and belonging to modern society. Interpretations 
on medical treatment are very diverse precisely because inter-
pretations in this sense are provided by sociologists, philoso-
phers, psychologists etc., hence the complexity of the phenom-
enon because there is no single definition to provide a broad 
explanation for it. Medicine can be interpreted in a double 
sense when we talk about:

�� medicalization of social problems;
�� medicalization of a certain field of medicine.

In the first case, we have to deal with a situation where the 
field of medicine extends to the social environment by pro-
ducing norms, behaviors, lifestyles or things that concern the 
medical world (e.g. smoking, drug use, deviance, crime etc.) 
which have become medical problems. The movement due to 
increased medical efficiency, the progress of research, result-
ed in the identification of new opportunities and areas of in-
vestigation. Also, nutrition as a food supply issue, due to social 
and technological progress, has generated the spread of food 
sources by the introduction of chemicals, resulting in health 
problems (e.g. obesity, eating disorders etc.). In the second 
case, it is the reverse that involves turning to “medical objec-
tivism” and refers to behavioral theories, which bring about 
the focus on dominant medicine, to the study of the action of 
drugs on biological functionality.

Extending medicine to non-medical areas has led to a 
change of view in the state of health. Even the WHO definition 
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de OMS cu privire la starea de sănătate se extinde dincolo de 
structura şi funcţionarea corpului uman. Astfel, conform OMS, 
sănătatea este „o stare de bunăstare fizică, mentală şi socială 
completă şi nu doar absenţa bolii şi infirmităţii” [1].

Omului modern îi este caracteristic valorizarea aspectelor 
pozitive ale existenţei din punct de vedere biologic şi social, 
precum tinereţea, sănătatea, fericirea, ignorând lucrurile care, 
în realitate, se dovedesc a fi inevitabile: boala, bătrâneţea, 
moartea [2]. Boala privită atât ca problemă biologică, cât şi so-
cială, este influenţată de o serie de factori şi condiţii precum 
şi de valori, obiceiuri sau stil de viaţă [3]. O alta preocupare 
este relaţia dintre îmbătrânire şi moarte, dintre încetinirea 
îmbătrânirii şi atitudinea noastră faţă de a muri. Prelungirea 
vieţii nu înseamnă nemurire, dar dacă privim îmbătrânirea ca 
o boală ce trebuie tratată, în principiu, ne exprimăm dorinţa 
de a nu îmbătrâni şi nu a muri niciodată sau, într-un singur cu-
vânt, dorinţa de nemurire [4]. Tocmai această dorinţă de „ne-
murire” are un impact în ceea ce priveşte schimbarea viziunii 
faţă de sănătate, astfel, fortificarea acesteia se conjugă în mod 
armonios cu medicalizarea.

Începând cu mijlocul anilor 1970, termenul de medicaliza-
re este utilizat într-un mod mai general în istorie, sociologia 
sănătăţii publice, psihiatrie, criminologie şi asistenţă socia-
lă. Thomas Szazs, psihiatru american, încearcă să definească 
acest concept într-o formă foarte simplă: „Medicalizarea nu 
este ştiinţă sau medicină, este o strategie social-semantică, 
care aduce beneficii unora şi dăunează altora” [5]. 

Aceste interpretări asupra conceptului de medicalizare 
reprezintă doar câteva viziuni a ceea ce caracterizează acest 
concept: extinderea medicinei la mediul social, strategie soci-
al-semantică, mecanism de menţinere a sănătăţii etc. Cert este 
că extinderea asupra socialului generează „reconstruirea cor-
pului uman pe baza ştiinţei şi practicii medicale” [6]. 

Scopul prezentei lucrări reprezintă aprecierea impactului 
pe care îl are fenomenul de medicalizare asupra individului 
prin elucidarea aspectelor ce au generat schimbarea percepţi-
ei despre corp, prin prisma unei retrospective, dar şi interpre-
tarea situaţiei actuale în ceea ce priveşte medicalizarea. 

Material şi metode
Cercetarea abordează modul în care medicalizarea preia 

controlul asupra individului şi a riscurilor la care suntem su-
puşi în cazul în care avem un stil de viaţă strict medicalizat.  
Relevanţă, în acest sens, reprezintă studiul lucrărilor filoso-
fului francez Michel Foucault, care declară că toate domeniile 
vieţii devin medicalizate şi consideră că viaţa şi corpul devin 
obiect al puterii. Până şi definiţia oferită de OMS cu privire la 
starea de sănătate se extinde dincolo de funcţionarea corpului. 
A fost cercetată literatura de specialitate referitor la medicali-
zare, din anul 2010-2018, din baza de date Google academics, 
utilizându-se următoarele cuvinte cheie: „medicalizarea”, „eti-
ca şi medicalizarea”, „medicalization and social control”. Au fost 
selectate articole care conţineau informaţii despre medicali-
zare. De asemenea, pentru a preciza unele noţiuni, au fost con-
sultate surse suplimentare în limba română şi engleză. Datele 
obţinute au fost analizate şi sistematizate.

of health extends beyond the structure and functioning of the 
human body. Thus, according to the WHO, health is “a com-
plete physical, mental and social well-being, and not just the 
absence of disease and infirmity” [1]. 

Modern man is characterized by the positive aspects of ex-
istence from a biologically social point of view, such as youth 
health, happiness, ignoring the things that in reality prove to 
be inevitable disease, old age, death. The disease viewed both 
as a biological and a social problem is influenced by a number 
of factors and conditions, as well as values, habits, or lifestyles 
[3]. Another concern is the relationship between aging and 
death, between slowing the process of aging and our attitude 
toward death. Extending life does not mean immortality, but 
if we look at aging as a disease to be treated, we basically ex-
press our desire to never get old and never die, in one word, 
the desire for immortality. It is precisely this desire for “im-
mortality” that has an impact in changing the vision of health, 
so its fortification is harmoniously combined with medicaliza-
tion.

Since the mid-1970s the term medicalization has been 
used in a more general way in history, sociology of public 
health, psychiatry, criminology and social assistance. Thomas 
Szasz, an American psychiatrist, tries to define this concept in 
a very simple form: “Medicalization is not medicine or science; 
it is a semantic social-strategy that benefits some persons and 
harms others.”

These interpretations of the concept of medicalization 
are only a few visions of what this concept characterizes: the 
extension of medicine to the social environment, the social-
semantic strategy, the health maintenance mechanism etc. It 
is certain is that the expansion on the social generates “the re-
construction of the human body based on medical science and 
practice” [6].

The purpose of this paper is to assess the impact of the 
medicalization phenomenon on the individual by elucidating 
the aspects that generated the change of perception about the 
body through a retrospective but also the interpretation of the 
current situation regarding the medicalization.

Material and methods
The research addresses how medicalization takes con-

trol of the individual and the risks we are facing if we have 
a strictly medicalized lifestyle. Relevant in this respect is the 
study of the work of French philosopher Michel Foucault, who 
states that all areas of life become medicalized and believes 
that life and body become the object of power. Even the WHO 
definition of health extends beyond the functioning of the 
body. The literature on medicalization, from 2010-2018, has 
been researched from the Google academics database using 
the following keywords: “medicalization”, “ethics and medi-
cal”, “medicalization and social control”. Articles containing 
information about medicalization have been selected. Also, in 
order to specify some notions, additional sources have been 
consulted in Romanian and English. The data obtained were 
analyzed and systematized.
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Rezultate
Progresul ştiinţelor medicale a generat o creştere a calităţii 

vieţii individului, ceea ce induce o stare de confort din punct 
de vedere fizic, psihic şi social, devenind tot mai medicalizate: 
sarcina, naşterea, bătrâneţea, stresul etc. Acestea reprezintă 
doar câteva stări care relevă medicalizarea vieţii şi oferă o 
nouă dimensiune stării de bine a individului. Astăzi, ca nicio-
dată, medicalizarea preia controlul asupra vieţii umane. O do-
vadă, în acest sens, reprezintă analiza tabloului retrospectiv al 
patologiilor care ne demonstrează necesitatea, dar şi, uneori, 
riscurile la care suntem supuşi în cazul în care exagerăm prin 
a avea un stil de viaţă strict medicalizat. 

Odată cu epocile, sau schimbat şi viziunile oamenilor cu 
privire la cauzele care duc la îmbolnăvirea lor, precum şi la 
tratamentele la care pot recurge pentru a se trata. De exemplu, 
evului mediu îi sunt caracteristice epidemiile precum ciuma, 
holera, lepra. Perioadei moderne, îi sunt caracterisice mala-
diile profesionale, precum şi cele specifice oraşelor industrial 
aglomerate. 

În perioada contemporană, medicina progresează treptat, 
calitatea vieţii creşte, condiţiile de trai, alimentaţie etc. Astfel, 
bolile infecţioase sunt ţinute sub un control mai strict, dar şi 
factorii de risc pentru obezitate, diabet etc. [7]. Datorită pro-
gresului tehnologiilor medicale şi al industriei farmaceutice, 
actul medical devine tot mai medicalizat. Drept rezultat, ca-
litatea vieţii bolnavilor care suferă atât de afecţiunile enume-
rate mai sus, cât şi de cele cardiovasculare, tulburări psihice 
etc., creşte datorită schemelor de tratament şi administrării 
medicamentelor în mod corespunzător. Drept rezultat, are 
loc reducerea ratei mortalităţii, urmată de creşterea speranţei 
de viaţă. Acestea reprezintă doar câteva din beneficiile aduse 
de medicalizare. O altă parte a fenomenului ne demonstrează 
faptul că medicina este mult prea preocupată de corpul uman, 
ceea ce ne determină a vedea medicalizarea dintr-o altă per-
spectivă. 

Pentru o înţelegere mai clară, să analizăm unele aspecte pe 
care le putem observa în societatea contemporană. Constatăm 
o tendinţă de evitare a trăirii de către individ a stărilor fireşti, 
cândva considerate parte a existenţei (stresul, frica, fobiile, 
sarcina, naşterea, menopauza etc.), astăzi cad sub incidenţa 
medicalizării. Prin urmare, industria farmaceutică se arată 
„generoasă”, în acest sens, astfel că, pentru menţinerea confor-
tului fizic, psihic şi moral, există remedii pentru fiecare stare 
menţionată mai sus şi nu numai. Prin urmare, s-a modificat şi 
percepţia despre sănătate şi boală. 

Reieşind din prisma faptului că starea de sănătate este re-
zultatul unei combinaţii complexe de factori interrelaţionaţi 
precum: moştenirea genetică, poziţia socială, stilul de viaţă, 
„atitudinile şi valorile adoptate cu privire la starea de sănă-
tate”, în societatea modernă oamenii optează tot mai mult 
pentru un stil de viaţă sănătos şi fac apel, tot mai frecvent, la 
serviciile medicale de calitate [8]. Conceptul de sănătate este 
supus medicalizării complete, iar impactul acestui fenomen 
este evident, „astăzi dacă doreşti să menţii o viaţă sănătoasă, 
nu există altă cale decât respectarea normelor şi a directive-

Results
The progress of medical sciences has led to an increase in 

the quality of life of the individual, which induces a state of 
physical, mental and social comfort, becoming increasingly 
medical: pregnancy, birth, old age, stress etc. These are just 
a few states that reveal the medicalization of life and offer a 
new dimension to the well-being of the individual. Today than 
never medicalization takes control over human life. A proof in 
this respect is the analysis of the retrospective picture of the 
pathologies that demonstrate our necessity and sometimes 
the risks to which we are subjected if we exaggerate by having 
a strictly medicalized lifestyle.

With the epochs, people’s visions have also changed re-
garding the causes that lead to their illness as well as the 
treatments they can resort to for cure. For example, the Middle 
Ages are characterized by epidemics such as plague, cholera, 
leprosy. The modern period is characterized by occupational 
diseases as well as those specific to crowded industrial cities.

Nowadays, medicine progresses progressively, the qual-
ity of life, living conditions, nutrition are increasing. Thus, 
infectious diseases are kept under more strict control, but 
also the risk factors for obesity, diabetes etc. [7]. Due to the 
progress of medical technologies and the pharmaceutical in-
dustry, the medical act becomes more medicalized, as a result 
it is welcomed that the patients’ quality of life suffering from 
the aforementioned disorders as well as of the cardiovascular 
disorders, mental disorders etc., increases due to treatment 
schedules and the correct administration of medicine. As a re-
sult, the mortality rate reduces and life expectancy increases. 
These are just a few of the benefits brought by medicine, an-
other part of the phenomenon demonstrates that medicine is 
too much concerned with the human body which causes us to 
see the medicalization from another perspective.

For a clearer understanding let’s look at some aspects 
that we can see in contemporary society. There is a tendency 
to avoid the individual’s experience of natural states, which 
were once considered part of existence (stress, fear, phobia, 
sacrifice, birth, menopause etc.). Today they fall under medi-
calization coverage, therefore the pharmaceutical industry is 
“generous” in this respect, so that for maintaining physical, 
psychological and moral comfort there are remedies for each 
of the above-mentioned states and not only. Therefore, the 
perception of health and illness also has changed.  

Based on the fact that health is the result of a complex com-
bination of interrelated factors such as: genetic inheritance, 
social position, lifestyle, “attitudes and values adopted on 
health”, in modern society people are opting more and more 
for a healthy lifestyle and increasingly call for medical services 
of good quality [8]. The concept of health is subject to complete 
medicalization, and the impact of this phenomenon is obvious. 
Today, if you want to maintain a healthy life, there is no other 
way than to comply with the modern medicine guidelines and 
directives that correlate each stage of human life. As a result 
of this medicalization phenomenon, medicine has labeled a 
multitude of human physiological processes so that through 
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lor medicinei moderne, care corelează fiecare stadiu al vieţii 
umane”. Drept rezultat al acestui fenomen de medicalizare, 
medicina a etichetat o multitudine de procese fiziologice uma-
ne, astfel încât prin medicalizare nu se iau în consideraţie alte 
opţiuni, decât procesul medical. Tot mai mult medicii prescriu 
un tratament medicamentos sau sugerează diverse intervenţii 
chirurgicale în scopul inhibării unor procese fiziologice fireşti. 
Relevantă, în acest sens, este abordarea lui Michel Foucault, 
care aduce în vedere faptul că toate domeniile vieţii devin me-
dicalizate, adică „existenţa, conduita, comportamentul, corpul 
uman, se integrează, începând cu secolul al XVIII-lea, într-o re-
ţea de medicalizare din ce în ce mai densă şi mai importantă, 
care lasă să scape din ce în ce mai puţine lucruri” [9].

Medicalizarea reprezintă răspunsul progresului ştiinţific 
în domeniul medical, iar amploarea lui este imensă, dat fiind 
faptul că se extinde asupra alimentaţiei, industriei cosmetice: 
diete, întreţinere corporală, băuturi specializate pentru spor-
tivi etc. Astfel, de la medicalizare, ajungem într-o zonă a psi-
hologicului care, se pare, reprezintă cheia ce ne face să vedem 
medicalizarea ca un fenomen versatil, aşa precum este văzut 
şi de Foucault. Un exemplu relevant, în acest sens, reprezintă 
tendinţa societăţii contemporane de estetizare a corpului pro-
priu, fiindcă datorită tehnologiilor moderne, omul are posibi-
litatea de a modela corpul în dependenţă de dorinţă, avantajul 
principal reprezentând dotarea tehnologiilor moderne care 
posedă această capacitate. 

Ne aflăm în situaţia când comportamentele indivizilor sunt 
definite în termeni medicali. Ideea este că fenomenele, consi-
derate altădată naturale, cum ar fi senectutea, hiperactivita-
tea, timiditatea, medicina le propune astăzi remedii sub formă 
de medicamente sau intervenţii chirurgicale. Astfel, ajungem 
să oferim o putere prea mare medicamentelor, prin urmare, 
medicalizarea este legată de efectul substanţelor chimice, de 
modul în care sunt comercializate, prescrise, precum şi relaţia 
medic-industrie farmaceutică-stat [10].

Medicalizarea ne ajută să luptăm contra timpului prin 
metodele de estetizare a corpului şi refacerea semnelor fizi-
ce care, de fapt, sunt semnale fiziologice normale prin care 
trece orice individ, pe măsură ce înaintează în vârstă. Astăzi 
neglijăm acest proces prin apelarea la diete pentru a lupta cu 
kilogramele, intervenţii plastice, utilizarea produselor bio etc., 
fenomen ce se bucură de un succes tot mai mare. Astfel, ne 
aflăm în situaţia când procesele fiziologice fireşti, ne crează un 
discomfort ce ne determină să intervenim pentru a lupta chiar 
şi contra timpului, în speranţa redobândirii stării de confort 
prin medicalizare. 

Credinţa intuitivă precum că suferim sau există riscul de 
a suferi de o afecţiune, alimentată de tehnologiile medicale, 
fără îndoială, se plasează în centrul autodiagnosticării, astfel 
că, am ajuns să privim riscul de o viitoare afecţiune ca fiind 
afecţiunea în sine. La mijlocul sec. XX, se atestă o creştere a 
medicalizării în rândul persoanelor sănătoase, bazată, exclu-
siv, pe tratarea aşa numitului „risc estimat”, care ar putea ge-
nera o afecţiune viitoare. Ceea ce a determinat apariţia inutilă 
a aşa numitor „afecţiuni cronice”. Condiţiile care au favorizat 
autodiagnosticarea se referă la [11]:

medicalization, other options than the medical process, are 
not taken into account. More and more doctors prescribe med-
ical treatment or suggest various surgeries to inhibit natural 
physiological processes. Relevant in this respect is Michel Fou-
cault’s approach, which takes into account that all areas of life 
become medicalized, that is “existence, conduct, behavior, the 
human body has been integrating since the eighteenth century 
into an increasingly dense and more important medical net-
work, which leaves fewer things to escape” [9].

Medicalization is the answer to scientific progress in the 
medical field and its scale is immense as it extends to nutri-
tion, cosmetic industry: diets, body care, specialized bever-
ages for athletes etc. This is how we get from medicalization 
to a psychological area, which seems to be the key that makes 
us see medicalization as a versatile phenomenon, as seen by 
Foucault. A relevant example in this respect is the tendency to 
aestheticize our own body. Due to modern technologies, man 
has the ability to shape the body according to his desire, the 
main advantage being the endowment with the modern tech-
nologies that possess this capacity.

We are in the situation when the behaviors of individuals 
are defined in medical terms. The idea is that for natural phe-
nomena such as senescence, hyperactivity, shyness, medicine 
today suggest remedies in the form of medicines or surgical 
interventions. This is how we offer too much power to medi-
cine, therefore, medicalization is related to the effect of chemi-
cal substances, the way they are marketed, prescribed, and the 
doctor-pharmaceutical industry-state relationship [10].

Medicalization helps us fight against time through the 
methods of body aestheticization and the recovery of physical 
signs that are actually normal physiological signals through 
which any individual passes as he advances in his or her age. 
Today we neglect this process by dieting to fight kilograms, 
plastic interventions, the use of bio-products etc., a phenom-
enon that is enjoying a growing success. Thus we find our-
selves in the situation when the natural physiological pro-
cesses create a discomfort that causes us to intervene to fight 
even against time in the hope of regaining the state of comfort 
through medicalization. 

The intuitive belief that we suffer or there is a risk of suffer-
ing from a medical illness, fueled by medical technology, is un-
doubtedly placed in the center of self-diagnosis so that we have 
come to regard the risk of a future affection as the affection 
itself. In the mid-twentieth century, there was an increase in 
health care among healthy people based solely on treating the 
so-called “estimated risk” that could generate a future disorder. 
What caused the unnecessary appearance of so-called “chronic 
conditions”. Conditions that favored self-diagnosis refer to [11]:

�� the technological development that has the ability to de-
tect even the smallest anomalies;
�� commercial and professional interests;
�� health system initiatives that foster more and more tests 
and treatments;
�� the cultural belief that what is much is better, faith in ear-
ly detection.
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�� avansarea tehnologică, ce are capacitatea de a detecta şi 
cele mai mici anomalii;
�� interesele comerciale şi profesionale;
�� iniţiativele sistemului de sănătate, care favorizează tot 
mai multe teste şi tratamente;
�� credinţa culturală precum că ceea ce este mult, este mai 
bine, credinţă în detectarea timpurie.

Tabloul stării de sănătate al indivizilor în societatea mo-
dernă denotă faptul că am devenit ipohondri prin faptul că 
suntem preocupaţi într-un mod exagerat de starea noastră de 
sănătate. Astfel, ajungem să creăm o obsesie pentru menţine-
rea unei bune stări de sănătate şi, în acelaşi timp, frica de o 
eventuală îmbolnăvire, fără a exista un temei obiectiv, în acest 
sens.

„Ipohondria este, adesea, caracterizată prin temeri că 
simptomele corporale minore pot fi semne ale unei boli grave. 
Aceasta este caracterizată prin autoexaminarea constantă şi 
autodiagnosticare. În mod tradiţional, termenul de ipohondrie 
este folosit pentru a descrie o tulburare asociată cu tendinţa 
de a avea temeri nefondate referitoare la sănătatea personală” 
[12]. Ipohondria ne induce o stare de frică, atât de necesară 
industriei farmaceutice şi a emancipării fenomenului de me-
dicalizare. Omul este copleşit de sentimentul de frică faţă de 
gândul că ar putea pierde posibilitatea de a savura din toate 
plăcerile şi posibilităţile pe care ni le oferă astăzi modernita-
tea, iar medicina, în acest caz, este percepută ca un salvator, 
prin intermediul căreia se poate instala starea de fericire a 
omului, chiar dacă, în anumite situaţii, valabilitatea morală 
este depăşită de anumite scopuri.  

Oamenii nu cunosc ce se ascunde, de fapt, în spatele stra-
tegiilor companiilor farmaceutice, care îl percep pe om ca pe 
o marfă. De asemenea, efectele dezvoltării biotehnologiilor se 
dovedesc, adesea, a fi iraţionale şi afectează, frecvent, calităţile 
fizice şi intelectuale ale omului, precum şi armonia dintre om 
şi natură. După cum menţionează F. Fukuyama, tehnologiile 
medicale ne propun, uneori, o cârdăşie cu diavolul: viaţă mai 
îndelungată, marcată, neapărat, de capacităţi mintale reduse; 
eliberarea de depresiuni, însoţită de pierderea creativităţii şi 
vieţii spirituale. Tehnologiile industriale pun în pericol mediul 
ambiant, iar cele biologice pot conduce la deformarea psihicu-
lui, descompunerea lumii spirituale şi ruperea acesteia de re-
alitate [13]. Se pare că această ruptură de lumea spirituală ne 
induce un sentiment de teamă faţă de orice stare de rău care 
ne poate afecta la un anumit moment; din acest considerent, 
am ales calea strict medicalizată.

Se mai vorbeşte, apoi, de criză şi în medicină, de exemplu, 
când o boală a ajuns în punctul cel mai periculos, care este 
întotdeauna hotărâtor pentru viaţa bolnavului. În acest sens, 
vorbim şi noi aici despre criză, căci aceasta este starea în care 
trăieşte omul veacului nostru. „Fundamentele vieţii au început 
să se clatine şi toate condiţiile vieţii spirituale au devenit pro-
blematice”. Sunt durerile în care se naşte un nou veac. Şuvoiul 
vieţii îşi schimbă cursul; el a părăsit albia veche, dar încă nu a 
găsit una nouă. Toate formele vechi ale vieţii încep să dispară 
în haos, ceea ce face ca omul modern să trăiască într-o deznă-
dăjduitoare nesiguranţă [14]. 

The picture of the state of health of individuals in modern 
society denotes the fact that we have become hypochondriac 
by being anxious about our state of health. This is how we cre-
ate an obsession for maintaining good health and, at the same 
time, fear of a possible illness without an objective basis in this 
respect.

“Hypochondria is often characterized by fears that minor 
symptoms of the body may be signs of a serious illness, it is 
characterized by constant self-examination and self-diagnosis. 
Traditionally, the term “hypochondria” is used to describe a 
disorder associated with the tendency to have unfounded 
fears in terms of personal health” [12]. This state induces a 
fear that is so necessary for the pharmaceutical industry and 
the emancipation of the medicalization phenomenon. Man is 
overwhelmed by the thought that he may lose the opportunity 
to enjoy from all the pleasures and possibilities that moder-
nity offers us today, and medicine, in this case, is perceived 
as a savior through which man’s happiness can be established 
even if in some situations moral validity is exceeded by certain 
purposes.

People do not know what is actually behind the strategies 
of pharmaceutical companies that perceive man as a commod-
ity. Also, the effects of biotechnology development often prove 
to be irrational and often affect the physical and intellectual 
qualities of man as well as the harmony between man and 
nature. As F. Fukuyama mentions, medical technologies some-
times offer us a harshness with the devil: a longer life, neces-
sarily marked by reduced mental capacities; the liberation of 
depressions, accompanied by loss of creativity and spiritual 
life.

Industrial technologies endanger the environment, and 
biological ones can lead to deformation of the psychic, the 
breakdown of the spiritual world, and its rupture away from 
reality [13].

It seems that this rupture of the spiritual world instills a 
sense of fear for any state of illness that can affect us at a cer-
tain moment, for this reason, we have chosen the strictly med-
icalized path. There is also a crisis in medicine, for example, 
when a disease has reached the most dangerous point, which 
is always decisive for the patient’s life. This is the kind of crisis 
that this article refers to because this is the state in which man 
lives nowadays. “The fundamentals of life have begun to shake, 
and all the conditions of spiritual life have become problemat-
ic”. These are the pains in which a new age is born. The stream 
of life changes its course; he left the old bed, but he still has 
not found another one. All the old forms of life begin to disap-
pear into chaos, which makes modern man live in an insecure 
disbelief [14].

Conclusions
In this situation, it is important to produce a change 

through a general model of health (and here we refer to sports, 
rest, healthy eating etc.) against the use of medication for los-
ing weight, calming etc. The key to success lies in following 
simple steps to improve our health, which in turn would lead 
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to decelerating the medicalization of life problems. Being con-
scious about the importance of forming a mentality on one’s 
own health is the primary desideratum in a society where pa-
thologies have become more and more numerous due to the 
distortion of the boundaries between health and disease.
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Concluzii
În această situaţie, este important a produce o schimbare 

printr-un model general al sănătăţii şi aici ne referim la sport, 
odihnă, alimentaţie sănătoasă etc., în defavoarea utilizării 
unor medicamente pentru slăbit, calmare etc. Cheia succesu-
lui constă în urmarea unor paşi simpli în scopul îmbunătăţirii 
stării noastre de sănătate care, în rezultat, ar genera frânarea 
medicalizării problemelor vieţii. Conştientizarea importanţei 
formării unei mentalităţi asupra propriei sănătăţi reprezintă 
dezideratul primordial într-o societate, în care patologiile au 
devenit tot mai numeroase din cauza distorsiunii limitelor 
dintre sănătate şi boală.
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Abstract
Introduction. Abnormal asymptomatic pregnancies are 

rarely encountered. In the foreign literature only a limited 
number of isolated cases are published.

Material and methods. The authors present their own 
clinical observation of a rare case of asymptomatic abdominal 
pregnancy in term with a healthy foetus.

Results. The case of a 38-year-old pregnant woman with 
a pregnancy of 41 weeks of gestation, with abdominal preg-
nancy diagnosed during laparotomy was presented, which 

Rezumat
Introducere. Sarcinile abdominale asimptomatice se în-

tâlnesc extrem de rar. În literatura din străinătate sunt publi-
cate doar un număr limitat de cazuri izolate. 

Material şi metode. Autorii prezintă o observaţie clinică 
proprie a unui caz rar de sarcină abdominală asimptomatică, 
la termen, cu făt sănătos. 

Rezultate. Este prezentat cazul unei gravide de 38 de ani 
cu termenul sarcinii de 41 de săptămâni de gestaţie, cu sar-
cină abdominală diagnosticată în timpul laparotomiei, care a 

What is not known yet, about the topic
Asymptomatic abdominal pregnancy at term, with healthy 

foetus is rarely encountered. A limited number of isolated ca-
ses are published.

Research hypothesis
Taking into account the rarity of asymptomatic abdominal 

pregnancy at term, with healthy foetus, we present our own 
clinical case.

Article’s added novelty on this scientific topic
The presented clinical case one of the rarest cases of asymp-

tomatic abdominal pregnancy at term, with healthy foetus, de-
scribed in the literature. 

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Sarcina abdominală asimptomatică, dusă la termen şi cu făt 

sănătos se întâlneşte extrem de rar. Există un număr limitat de 
cazuri publicate.

Ipoteza de cercetare
Ţinând cont de raritatea sarcinii abdominale asimptomati-

ce, la termen, cu făt sănătos, prezentăm cazul clinic propriu.
Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Cazul clinic prezentat unul din rarele cazuri de sarcină 

abdominală, la termen, cu făt sănătos, documentat în literatura 
de specialitate. 
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fost externată la domiciliu în stare satisfăcătoare şi cu un făt 
sănătos.

Concluzii. Monitorizarea antenatală a sarcinii, examenele 
ultrasonografice la termen ar trebui să stabilească acest tip de 
sarcină la termeni mult mai mici. Cu toate că probabilitatea 
este una foarte mică, sarcina abdominală ar trebui luată în 
consideraţie în cazurile suspecte. Deseori fiind acompaniată 
de complicaţii severe, rezolvarea sarcinii abdominale repre-
zintă o provocare pentru practicieni.

Cuvinte cheie: sarcină abdominală, laparotomie.

Introducere
Incidenţa sarcinii ectopice este de aproximativ 2% din nu-

mărul total de sarcini diagnosticate, constituind 10% din ca-
uzele de deces matern. Există o varietate largă de implantare 
ectopică a produsului de concepţie, în 95% de cazuri embri-
onul implantându-se în trompa uterină [1]. Doar în 1,6-2,0% 
din cazuri, sarcina ectopică este abdominală. În acest caz, im-
plantarea are loc în cavitatea peritoneală [2]. Este foarte rar ca 
sarcina abdominală să survină. Deosebit de rare sunt cazurile 
în care sarcina avansează în termene mari şi se finalizează be-
nefic pentru mamă, cu un făt viu şi sănătos.

Diagnosticul sarcinii abdominale este dificil şi, uneori, este 
stabilit tardiv, ceea ce pune în pericol viaţa gravidei. Semnele 
clinice şi acuzele pacientei care pot sugera prezenţa sarcinii 
abdominale sunt durerile abdominale, mişcările fetale care 
provoacă dureri gravidei, tulburările gastro-intestinale, pre-
zentaţiile anormale ale fătului, colul uterin biologic imatur, 
sângerările vaginale şi palparea unei formaţiuni de volum 
strict distinctă de uter [3].

În caz de sarcină abdominală, adeseori, fătul este cu ano-
malii de dezvoltare, iar viaţa mamei este pusă în pericol. Mor-
talitatea maternă variază între 0,5-18%, iar mortalitatea peri-
natală variază între 40% şi 95% [4].

Articolul descrie un caz clinic al unei gravide de 38 de ani, 
cu sarcină abdominală de 41 de săptămâni, diagnosticată în 
timpul laparotomiei şi menajată cu succes, lăuza fiind externa-
tă la domiciliu în stare satisfăcătoare şi cu făt sănătos.

Prezentare de caz
La secţia de internare a Departamentului de Obstetrică şi 

Ginecologie s-a adresat o gravidă de 38 de ani din regiune ru-
rală, cu termenul sarcinii de 41 de săptămâni după prima zi a 
ultimei menstruaţii şi miom uterin, la recomandarea medicu-
lui de familie, pentru aprecierea conduitei ulterioare a sarcinii 
şi modalităţii naşterii. La momenul adresării, pacienta nu pre-
zenta acuze. Sarcina a decurs fără particularităţi. Din anam-
neză, a avut un avort medical la termenul de 7 săptămâni de 
amenoree, iar după acest avort, timp de cinci ani, a folosit ca 
metodă de contracepţie dispozitivul intrauterin. Ulterior, timp 
de zece ani, s-a tratat de infertilitate. În timpul sarcinii prezen-
te, a efectuat ultrasonografie în primul trimestru şi s-a stabilit 
diagnosticul de miom uterin. În sarcina prezentă, a frecventat 
regulat medicul de familie şi ginecologul, conform programu-
lui naţional de îngrijire antepartum a gravidei. A fumat la în-

was discharged at home in a satisfactory condition and with 
a healthy foetus.

Conclusions. Prenatal pregnancy monitoring, term ultra-
sound examinations should establish this type of pregnancy 
at much lower terms. Although the probability is very small, 
the abdominal pregnancy should be taken into account in sus-
picious cases. Often accompanied by severe complications, 
solving abdominal pregnancy is a challenge for practitioners.

Key words: abdominal pregnancy, laparotomy.

Introduction
The incidence of ectopic pregnancy is approximately 2% 

of the total number of diagnosed pregnancies, accounting for 
10% of the causes of maternal death. There is a wide variety 
of ectopic implantation of the conception product. In 95% of 
cases, the embryo implanted into the uterine tube [1]. Only 
1.6-2.0% of cases of ectopic pregnancy are abdominal. In that 
case, implantation takes place in the peritoneal cavity [2]. It 
is very rare for abdominal pregnancy to occur, and even rarer 
are cases where pregnancy progresses over long periods of 
time and finishes safe for mother and with a living and healthy 
foetus.

Diagnosis of abdominal pregnancy is difficult and some-
times is late, that is life threatening for pregnant women. 
Symptoms that may suggest the presence of abdominal preg-
nancy are abdominal pain, foetal movements that cause pain 
to gravida, gastrointestinal disorders, abnormal foetal presen-
tation, immature biological uterine cervix, vaginal bleeding, 
and palpation of a volume formation that can be strictly dis-
tinct to the uterus [3].

In case of abdominal pregnancy, the foetus is often with de-
velopment abnormalities and the mother’s life is endangered. 
Maternal mortality varies between 0.5-18% and perinatal 
mortality varies between 40% and 95% [4].

This article describes a clinical case of a 38-year-old preg-
nant woman with a 41-week abdominal pregnancy diagnosed 
during a successfully treated laparotomy, who had left from 
the hospital at home in a satisfactory condition and with 
healthy foetus.

Case presentation
To the Department of Obstetrics and Gynecology came a 

38-year-old pregnant woman with a 41-week pregnancy term 
after the first day of the last menstrual period and the uter-
ine myoma, at the recommendation of the family doctor to 
assess subsequent pregnancy and the way birth. At the mo-
ment of addressing, the patient did not have any complains. 
The current pregnancy went without any particularities. From 
medical history: she had had a medical abortion at 7 weeks 
of amenorrhea, and after that, she had used an intrauterine 
device as a contraceptive method for five years. Then, for ten 
years, she was treated for infertility. During the pregnancy, she 
had performed ultrasonography in the first trimester and di-
agnosis of the uterine myoma was established. In her current 
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ceputul sarcinii. Examenul ultrasonografic, efectuat la 13 şi 20 
de săptămâni gestaţionale, arăta o evoluţie fiziologică a sar-
cinii, fără suspiciuni pentru o implantare patologica a produ-
sului de concepţie. Gravida a adăugat pe parcursul sarcinii 19 
kg. La examenul obiectiv, starea gravidei era satisfăcătoare, cu 
edeme pe gambe, temperatura corpului fiind de 36,7ºC, puls – 
78 bătăi pe minut, PA – 135/80 mmHg. Palparea după Leopold 
sugera prezentaţie craniană anterioară, situs longitudinal al 
fătului, frecvenţa bătăilor cordului fetal de 146 de bătăi pe mi-
nut. Examenul vaginal a relatat un col uterin biologic nepregă-
tit, deviat anterior. 

La palpare, abdomenul era moale. Analiza generală de sân-
ge şi coagulograma erau în limitele normei. Ultrasonografia a 
indicat fără dificultăţi tehnice un singur făt, care corespundea 
termenului de 39 de săptămâni de gestaţie, cu cordonul um-
bilical în jurul gâtului, prezentaţie craniană. Placenta situată 
pe peretele anterior, non-previa, lichidul amniotic în volum 
normal. Pe peretele posterior al uterului – un nod miomatos 
interstiţial de 52×33 mm, pe peretele uterin anterior – un nod 
subseros interstiţial de 61×55 mm.

Având în vedere că pacienta era primipară la vârsta de 38 
de ani, termenul sarcinii de 41 de săptămâni, colul uterin bi-
ologic imatur, anamneza obstetricală complicată (infertilitate 
timp de 10 ani) şi miom uterin, s-a decis de finalizat sarcina 
prin operaţie cezariană programată. 

În mod programat, a doua zi de la internare, s-a efectuat 
laparatomie transversală suprapubiană. După deschiderea ca-
vităţii abdominale, s-a depistat sarcină abdominală localizată 
pe partea stângă a uterului, uterul fiind cu multipli noduli mio-
matoşi. S-a efectuat amniotomie. Lichidul amniotic era trans-
parent, fără miros patologic. S-a extras de picioruşe un făt viu, 
de gen feminin, cu greutatea de 3000 g, scor Apgar 8 puncte la 
prima minută de viaţă şi 8 puncte la a cincea minută de viaţă. 
Uterul avea multipli noduli miomatoşi, mărit la aproximativ 16 
săptămâni. Placenta era aderată de anexele din stânga, oment, 
rebordul stâng al uterului şi peretele bazinului. Instrumental 
dificil, s-a efectuat detaşarea placentei şi sacului amniotic de 
organele adiacente, s-au pensat şi înlăturat anexele din stânga, 
cu dificultăţi tehnice. A fost efectuată rezecţia parţială a omen-
tului şi suturarea lui. Având în vedere uterul cu multipli noduli 
miomatoşi şi aderarea placentei de rebordul uterin stâng şi, 
deoarece, după detaşarea placentei loja placentară sângera, 
s-a luat decizia de a efectua histerectomie subtotală, cu ane-
xele din stânga (Figura 1). Cavitatea abdominală s-a drenat cu 
două tuburi de dren. Hemoragia totală în timpul intervenţiei 
chirurgicale a fost de 1200 ml. 

Nou-născutul a fost complet examinat de către pediatru şi 
a fost diagnosticat sănătos, fără anomalii congenitale sau mal-
formaţii. 

După operaţie, pacienta a fost transferată în Secţia de An-
estezie şi Terapie intensivă, unde a urmat tratament antibac-
terian, repleţie volemică, analgezie, transfuzie de concentrat 
eritrocitar 2 unităţi şi de corecţie a deficitului factorilor de 
coagulare cu o doză de plasmă proaspăt congelată. Perioada 
postoperatorie a decurs fără  complicaţii, cu ameliorare în di-
namică, febră nu a făcut. S-a transferat în Secţia de Lăuzie la a 

pregnancy, she regularly attended the family doctor and gy-
naecologist, according to the national pregnancy antepartum 
care program. He smoked at the beginning of pregnancy. The 
ultrasound examination performed at 13 and 20 gestational 
weeks showed a physiological evolution of the pregnancy, 
without suspicion of a pathological implantation of the con-
ception product. She had added 19 kg during pregnancy. At 
the objective examination, pregnancy status was satisfactory, 
swelling on calves, body temperature 36.7ºC, pulse rate 78 
beats per minute, AP – 135/80 mmHg. Leopold manoeuvres 
suggested anterior cephalic presentation, longitudinal lying of 
the foetus. Foetal hearth rate of 146 beats per minute. Pelvic 
examination revealed the anterior deviation of the immature 
cervix.

Palpation revealed a non-tender abdomen. General blood 
analysis and coagulation were within the limits of the norm. 
The sonogram had shown with difficulties a single live foetus 
at 39 weeks, umbilical cord around the neck, cephalic pres-
entation, anterior, non-praevia placenta, and normal volume 
of amniotic fluid. On the posterior wall of the uterus – an in-
terstitial node 52×33 mm, on the anterior wall – a subserous 
interstitial node 61×55 mm.

Since the patient was primiparum at the age of 38, the 
pregnancy term of 41 weeks, the immature biological uter-
ine cervix, the complicated obstetric anamnesis (infertility 
10 years), and the uterine myoma, was decided to finish this 
pregnancy by scheduled caesarean section. 

On the second day of admission, a suprapubic transversal 
laparotomy was performed. After the opening of the abdomi-
nal cavity, was finding an abdominal pregnancy, localized on 
the left side of the uterus. The uterus – with multiple fibroids 
nodules. Amniotomy was performed. Amniotic fluid was 
transparent, with no pathological odour. A live female foetus, 
weighing 3000 g was delivered through foot traction. Apgar 
score 8 points on the first minute of life and 8 points on the 
fifth minute of life. The uterus had multiple myomatic nodules, 
enlarged at about 16 weeks. The placenta was joined by left-
hand annexes, omentum, left umbilicus and basin wall. The 
instrumental detachment of the placenta and the amniotic 
sac from the adjacent organs were very difficult. As a result, 
left annexes with technical difficulties were twisted and re-
moved. The partial resection of the omentum and its suturing 
was performed. Considering the uterus with multiple myoma 
nodules, adherence of the placenta to the left uterine rebord, 
and because after the placental detachment the placental lobe 
bleeds, it was decided to perform subtotal hysterectomy with 
the left annexes (Figure 1). The abdominal cavity was drained 
with two drain tubes. Total bleeding during surgery was 1200 
ml. 

The new-born was thoroughly screened by the neonatol-
ogy staff and found to be healthy with no congenital anomalies 
or deformities.

After the surgery, the patient was transferred to the In-
tensive Care Unit, where was performed an antibacterial and 
analgesic treatment. Also, fluid replacement and two packs 
of RBC was administered. The correction of coagulation fac-
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doua zi postoperatorie, în stare satisfăcătoare. S-a externat la 
domiciliu împreuna cu copilul în stare satisfăcătoare la a 6-a zi 
postoperatorie.

La examenul histologic al placentei, s-a constatat edem, 
hipertrofia miofibrilelor, hemoragii perivasculare, interstiţial 
– limfocite discrete, sectoare de fibroleiomiom, hipervascula-
rizarea vaselor, hemoragii intervilozitare.

Discuţii
În pofida avansării medicinei contemporane, sarcina ec-

topică rămâne una dintre cauzele principale de deces matern 
şi la începutul secolului XXI. Incidenţa acestei complicaţii a 
sarcinii depinde de disponibilitatea tratamentului precoce în 
sarcină, de frecvenţa acestei nozologii în populaţie, de folosi-
rea tehnicilor de reproducere asistată şi, nu în ultimul rând, de 
gradul de suspiciune al celor ce urmăresc evoluţia sarcinii [5]. 
Aproape toate sarcinile abdominale apar ca urmare a rupturii 
precoce de trompă sau a avortului tubar. Sarcina abdominală 
se întâlneşte, totuşi, foarte rar în practica medicală, iar în cazul 
nostru, aceasta a avansat până la 41 de săptămâni, cu un făt 
viu, fără anomalii congenitale.

Conform datelor literaturii, placenta, după ce a penetrat 
peretele oviductului, se menţine ataşată prin implant de se-
roasa din vecinătate. În acelaşi timp, fătul continuă să crească 
în cavitatea peritoneală. În cazul clinic descris de noi, placenta 
era aderată de anexele din stânga, oment, rebordul stâng al 
uterului şi peretele bazinului. Aceasta ne permite să concluzi-
onăm că sarcina, iniţial, s-a implantat în trompa stânga, care, 
ulterior, a suferit o ruptură precoce.

În pofida faptului că gravida s-a aflat sub supravegherea 
medicului de familie pe parcursul sarcinii şi a efectuat 3 ultra-
sonografii, nu a fost posibil de identificat prezenţa abdominală 
a sarcinii în perioada antenatală. Acest fapt s-a constatat doar 
în timpul laparotomiei. Şi mai derutant a fost faptul, că gravida 
pe toată durata sarcinii a fost asimptomatică, iar simptomele 

 

Fig. 1 Uter de dimensiuni normale şi placenta implantată pe un segment de intestine şi cornul uterin drept.
Fig. 1 Normal sized uterus and placenta implanted on segment of bowel and right uterine cornus.

tors deficit made with a dose of freshly frozen plasma. The 
post-surgical period went uncomplicated, with improvement 
in dynamics. The patient did not develop fever. Patient was 
transferred to the General Care Department on the second day 
in satisfactory condition. She left hospital with the child in a 
good condition on the 6th postsurgical day.

Histological examination of placenta revealed oedema, myo- 
fibril hypertrophy, perivascular haemorrhage, discrete inter-
stitial lymphocytes infiltrates, small areas of fibro leiomyoma, 
vascular hyper vascularization and intervillary haemorrhage.

Discussion
Despite the developing of contemporary medicine, ectopic 

pregnancy remains one of the main causes of maternal death 
at the beginning of 21st century. The incidence of this compli-
cation of pregnancy depends on the availability of early treat-
ment in pregnancy, the frequency of this nosology in the popu-
lation, the use of assisted reproductive techniques and, last 
but not least, the degree of suspicion of those who follow the 
evolution of pregnancy [5]. Almost all abdominal gestations 
occur as a result of early fallopian tubes rupture or tubal abor-
tion. However, abdominal pregnancy is rarely encountered in 
medical practice, and in that case, it has advanced up to 41 
weeks with a living foetus without congenital abnormalities.

According to literature data, placenta after penetrating the 
oviduct wall, it is kept attached by the adjacent serum by im-
plantation. At the same time, the foetus continues to grow in 
the peritoneal cavity. In the clinical case that was described, 
the placenta was adhered to the left uterine side, left annexes, 
omentum and basin wall. This allows us to conclude that the 
initial load was implanted in the left fallopian tube, which sub-
sequently suffered an early rupture.

Despite the fact that the pregnant woman was under the 
supervision of the family doctor during pregnancy and per-
formed 3 ultrasounds, it was not possible to identify the pre-
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de sarcină abdominală nu au fost specifice. Chiar şi în cele mai 
clasice cazuri de sarcină abdominală, cu un examen ultrasono-
grafic corect interpretat, pot exista erori de diagnostic, care au 
fost descrise în literatură [6]. 

Examenul radiologic poate confirma o suspiciune de sarci-
nă abdominală prin introducerea ecoghidată a unei substanţe 
opace în uter. Fătul se vizualizează, însă, el se plasează înafara 
cavităţii uterine. Tehnica dată, însă, este periculoasă dacă fătul 
se află în uter. O altă metodă de confirmare a sarcinii abdomi-
nale suspectate la ultrasonografie este rezonanţa magnetică 
nucleară, care pare a fi cea mai sigură tehnică de confirmare a 
acestui diagnostic. În cazul nostru, sarcina abdominală nu s-a 
suspectat la ecografie, de aceea nu s-au considerat necesare 
alte metode de investigaţii.

Palparea abdominală preoperatorie a fost şi ea eronat in-
terpretată, deoarece gravida a adăugat exagerat în greutate pe 
parcursul sarcinii. Respectiv, dificil a fost de diferenţiat părţile 
fetale de uterul propriu-zis, iar situsul fetal era longitudinal, în 
prezentaţie cefalică. 

În cazul nostru, deoarece pacienta era primipară la vâr-
sta de 38 de ani, termenul sarcinii de 41 de săptămâni, colul 
uterin biologic imatur, anamneza obstetricală complicată (in-
fertilitate timp de 10 ani) şi miom uterin, s-a decis rezolvarea 
cazului prin operaţie cezariană programată. 

Tratamentul chirurgical al sarcinii abdominale la termen 
este unica opţiune, dar poate provoca hemoragii masive. He-
moragia masivă este consecinţa pierderii de sânge prin vase-
le deschise, hipertrofiate, care nu se închid după înlăturarea 
placentei. Unii autori, pentru micşorarea riscului hemoragiei, 
propun lăsarea pe loc a placentei, involuţia ei fiind monitori-
zată prin ecografie şi dozarea concentraţiilor hormonilor pla-
centari, în special a ß-HCG [7, 8]. Folosirea metotrexatului cu 
scop de grăbire a involuţiei placentei este controversată, deoa-
rece sunt păreri că acesta poate provoca distrucţia accelerată 
a placentei, cu acumularea masivă de ţesut necrotic, cu risc 
sporit de infectare şi formare a abcesului abdominal. 

În cazul clinic descris, în timpul intervenţiei chirurgicale, 
placenta şi sacul amniotic s-au detaşat dificil de pe anexele din 
stânga, oment, rebordul stâng al uterului şi peretele bazinu-
lui, uterul fiind cu multipli noduli miomatoşi. Deoarece loja 
placentară sângera, intraoperator s-a luat decizia de efectuat 
anexectomie pe stânga, cu histerectomie subtotală şi rezecţia 
parţială a omentului şi suturarea lui.

Concluzii
Acest caz clinic atipic de sarcină abdominală asimptomati-

că, la termen, diagnosticată în timpul laparotomiei, în pofida 
monitorizării antenatale de rutină, demonstrează un gol sem-
nificativ în diagnostic. Diagnosticul sarcinii abdominale este 
dificil, însă monitorizarea strictă a stării gravidei, cu identifica-
rea semnelor şi simptomelor caracteristice, împreună cu exa-
menul ultrasonografic şi testarea ß-HCG, ar putea fi relevante. 
Clinicienii şi imagiştii ar trebui mereu să ţină cont de această 
posibilitate în timpul examinării de rutină a pacientelor. 

Sarcina abdominală este frecvent asociată cu hemoragii 

sence of abdominal pregnancy during the antenatal period. 
This was only observed during laparotomy. Even more confus-
ing was the fact that patient during pregnancy was asympto-
matic and abdominal pregnancy symptoms were not specific. 
However in the most classical cases of abdominal pregnancy 
with correctly interpreted ultrasound examination there may 
be diagnostic errors described in the literature [6].

X-ray examination can confirm a suspicion of abdominal 
pregnancy in ultrasonography by introducing an opaque sub-
stance into the uterus. The foetus is visualized, but it is placed 
outside the uterine cavity. The technique is dangerous if the 
foetus is in the uterus. Another method of confirming suspect-
ed abdominal pregnancy at ultrasonography is nuclear mag-
netic resonance (MRI), and seems to be the safest technique to 
confirm that diagnosis. In our case, the abdominal pregnancy 
was not suspected in ultrasound, so no other investigative 
methods were considered necessary.

Abdominal palpation before surgery also was erroneously 
interpreted because the pregnant woman added excess weight 
during pregnancy and it was more difficult to differentiate the 
foetal parts and the uterus itself, and the foetal site was longi-
tudinal in the cephalic presentation.

In our case, since the patient was primiparum at the age of 
38, the pregnancy term of 41 weeks, the immature biological 
uterine cervix, the complicated obstetric anamnesis (inferti-
lity 10 years), and the uterine leiomyomata was decided to  
finish that pregnancy through scheduled caesarean surgery.

Surgical treatment of abdominal pregnancy is the only op-
tion, but can cause massive bleeding. Massive bleeding is the 
consequence of blood loss through open, hypertrophic vessels 
that do not close after placental removal. Some authors, in or-
der to reduce the risk of haemorrhage, suggest that the placen-
ta should be let in its own place, so its involution being moni-
tored by ultrasound and placental hormone concentrations, in 
particular ß-HCG [7, 8]. The use of methotrexate to accelerate 
the involution of the placenta is controversial because it is be-
lieved that it can cause accelerated destruction of the placenta 
with massive necrotic tissue accumulation and subsequent as-
sociation of infection and abdominal abscess formation.

In the clinical case that was described above, during the 
surgery was difficult to detach placenta and amniotic sac from 
the left side of uterus and annexes, omentum, basin wall and 
the uterus with multiple myomatic nodules. As the placental 
vessels bleeds, in surgery, the decision was made to remove 
the annexes on the left with subtotal hysterectomy and partial 
resection of the omentum and its suture. 

Conclusions
This atypical clinical case of an asymptomatic abdominal 

pregnancy carried total term and only diagnosed at laparoto-
my despite routine antenatal care demonstrates a significant 
lapse in diagnosis. Diagnosis of abdominal pregnancy is diffi-
cult, but strict monitoring of pregnancy with the identification 
of signs and symptoms with ultrasound examination and ß-
HCG testing may be relevant. Clinicians and radiologists must 
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severe, infecţii, abcese, aderenţe, ocluzii intestinale etc., de  
aceea, conduita sarcinii abdominale la termen avansat repre-
zintă o adevărată provocare chiar şi pentru cei mai experi-
mentaţi practicieni. 
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Rezumat
Introducere. Tumorile paraovariene sau cele paratubare 

borderline se întâlnesc extrem de rar. În literatura din străină-
tate sunt publicate un număr limitat de cazuri izolate sau cu 
serii mici de paciente.

Material şi metode. Autorii prezintă o observaţie clinică 
proprie a unei tumori rare – chistadenom paraovarian border-
line la o adolescentă. 

Rezultate. Este prezentat cazul unei paciente cu vârsta de 
15 ani, cu tumoare paraovariană borderline şi revista literatu-

Abstract
Introduction. Paraovarian or paratubar borderline tu-

mors are rarely encountered. In foreign literature a limited 
number of isolated cases or small series of patients are pub-
lished.

Material and methods. The authors presents a clinical 
observation of a rare tumor – borderline paraovarian cystad-
enoma at a teenager.

Results. The case of a 15-year-old patient with a border-
line paraovarian tumor and the literature review on the diag-
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What is not known yet, about the topic
Paraovarian or paratubar borderline tumors are rarely en-

countered. In foreign literature a limited number of isolated 
cases or small series of patients are published.

Research hypothesis
Taking into account the extreme rarity of paraovarian bor-

derline tumors, we present our own clinical case.
Article’s added novelty on this scientific topic
The presented clinical case is the fourth case of paraova-

rian/paratubar borderline tumor in pediatric patients, do-cu-
mented in the literature. Organ-preserving interventions, with 
maximum preservation of fertile function, are currently the 
unanimously accepted tactics.

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Tumorile paraovariene sau paratubare borderline se întâl-

nesc extrem de rar. În literatura din străinătate sunt publicate 
un număr limitat de cazuri izolate sau cu serii mici de paciente.

Ipoteza de cercetare
Ţinând cont de raritatea extremă a tumorilor borderline 

paraovariene, prezentăm cazul clinic propriu.
Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Cazul clinic prezentat este cel de-al patrulea caz de tumoare 

borderline paraovariană/paratubară la pacientele pediatrice, 
documentat în literatura de specialitate. Intervenţiile organ 
menajante, cu păstrarea maximală a funcţiei fertile, actual-
mente, reprezintă tactica unanim acceptată.
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rii referitoare la diagnosticul, tratamentul chirurgical, caracte-
risticele morflogice şi prognosticul acestor formaţiuni chistice.

Concluzii. Cazul clinic prezentat este cel de-al patrulea caz 
de tumoare borderline paraovariană/paratubară la pacientele 
pediatrice, documentat în literatura de specialitate. Interven-
ţiile organ menajante, cu păstrarea maximală a funcţiei fertile, 
actualmente, reprezintă tactica unanim acceptată.

Cuvinte cheie: tumoare paraovariană, borderline, malig-
nitate, adolescentă.

Introducere
Chisturile paraovariene sau paratubare (PO/PT) constituie 

circa 5-20% din structura formaţiunilor chistice ale anexelor 
uterine [1, 2]. Chisturile PO/CPT provin din: (1) mezoteliu sau 
sunt reziduuri; (2) ductul paramezonefric (Müllerian); (3) 
ductul mezonefric (Wolffian). De regulă, aceste chisturi au ori-
gine benignă, sunt asimptomatice şi se depistează incidental 
[1-3]. Mai frecvent, aceste formaţiuni se întâlnesc în decada a 
treia şi a patra a vieţii [2, 3]. În unele cazuri, conform datelor 
metodelor radiologice, în chisturile PO/PT se observă struc-
turi papilare, care proemină din peretele chistului în lumen 
[3]. Este unanim acceptat faptul că prezenţa acestui semn şi a 
componentului solid, în cazul tumorilor ovariene, indică la po-
tenţialul lor malign [4]. Apariţia structurilor papilare se întâl-
neşte şi în cazul tumorilor benigne şi borderline paraovariene 
sau paratubare [3]. 

Tumorile paraovariene sau paratubare borderline se întâl-
nesc extrem de rar. În literatura din străinătate sunt publicate 
un număr limitat de comunicări referitoare la cazurile respec-
tive, fie sub formă de prezentări unice [1, 5-15], fie pe serii 
mici de paciente [16, 17]. Deoarece aceste formaţiuni tumo-
rale sunt foarte rare, diagnosticul lor preoperator este destul 
de dificil [1, 14]. Mai mult decât atât, volumul optimal al in-
tervenţiei chirurgicale în cazul chisturilor paraovariene, până 
în prezent, nu este standardizat [7, 8, 14-16]. Având în vedere 
raritatea extremă a tumorilor borderline paraovariene, pre-
zentăm cazul clinic propriu.

Prezentare de caz
Pacienta M. C., de 15 ani, a fost internată în mod programat 

în secţia de ginecologie chirurgicală a Institutului Mamei şi Co-
pilului în legătură cu depistarea unui chist ovarian pe dreapta. 
La internare, acuză dureri moderate în regiunea inferioară a 
abdomenului. La palpare abdomenul moale, participă la respi-
raţie, sensibil în regiunea inferioară. Semne de excitare a pe-
ritoneului lipsesc. Supravezical, se palpează o formaţiune de 
volum de cca 10 cm. Pacienta dezvoltată normal, conform vâr-
stei, indexul de dezvoltare după Tunner – stadiul IV, indexul 
masei corporale – 20 kg/m2. Pentru precizarea diagnosticului, 
s-a efectuat examen USG transabdominal: uter – ax longitudi-
nal 39 mm, transversal 39 mm, antero-posterior 30 mm. En-
dometru – 7,4 mm, omogen. Spaţiul Douglas – lichid liber, în 
cantitate moderată. Pe dreapta, în proiecţia ovarului drept – o 
formaţiune chistică de 103×94×87 mm (volumul – 440,5 cm3), 
cu conţinut neomogen, cu vegetaţii parietale pe bază lată de 

nosis, surgical treatment, morphological characteristics and 
prognosis of these cystic formations is presented.

Conclusions. The clinical case presented is the fourth case 
of paraovarian/paratubar borderline tumor in pediatric pa-
tients, documented in the literature. Organ-preserving inter-
ventions, with maximum preservation of fertile function, are 
currently the unanimously accepted tactics.

Key words: paraovarian tumor, borderline, malignancy, 
adolescent.

Introduction
Paraovarian/paratubar cysts (PO/PT) is about 5-20% of 

the cystic formations of uterine annexes [1, 2]. PO/PT cysts 
are derived from: (1) mesothelioma or are residues; (2) the 
paramesonephric duct (Müllerian); (3) mesonephric duct 
(Wolffian). As a rule, these cysts have benign origin, are as-
ymptomatic and incidentally detected [1-3]. More often, these 
formations meet in the third and fourth decades of life [2, 3]. 
In some cases, according to the radiological methods, in PO/
PT cysts, there are observed papillary structures, which pass 
through the cyst wall in the lumen [3]. It is widely accepted, 
that the presence of this sign and of the solid component, in 
the case of ovarian tumors, indicates their malignant potential 
[4]. The appearance of papillary structures also occurs in be-
nign and paraovarian border or paratubar tumors [3].

Paraovarian or paratubar borderline tumors are rarely 
encountered. A limited number of communications on these 
cases are published in foreign literature, either in the form of 
single presentations [1, 5-15], or in small series of patients 
[16, 17]. Because these tumor formations are very rare, their 
preoperative diagnosis is quite difficult [1, 14]. Moreover, the 
optimal volume of surgery for paraovarian cysts has so far 
not been standardized [7, 8, 14-16]. Considering the extreme 
rarity of paraovarian borderline tumors, we present our own 
clinical case.

Case presentation
The 15-year-old patient M.C., was hospitalized in the surgi-

cal gynecology department of the Mother and Child Institute, 
in connection with the detection an ovarian cyst on the right 
side. Upon admission, she accuses moderate pain in the lower 
abdomen. Soft abdomen on palpation, participates in breath-
ing, sensitive in the lower region. Peritoneal excitation signs 
are missing. Above bladder, at palpation there are a volume 
formation of about 10 cm. The patient developed normally ac-
cording to age, development index by Tunner – stage IV, body 
mass index – 20 kg/m2.

To establish the diagnosis, was performed transabdominal 
USG examination: uterus – longitudinal axis 39 mm, trans-
verse 39 mm, antero-posterior 30 mm. Endometrium – 7.4 
mm, homogeneous. Douglas space – free liquid in moderate 
amount. On the right, in the right ovary projection – a cystic 
formation of 103×94×87 mm (volume – 440.5 cm3), with non-
homogeneous content, with parietal vegetation on insertion 
wide basis, up to 38 mm, non-vascularized. The ovary shifted 
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inserţie, până la 38 mm, nevascularizate. Ovarul deplasat spre 
stânga. Indexul morfologic ultrasonografic (după Jeoung H. Y. 
et al., 2008) – 7 puncte (Figura 1a, 1b). Ovarul stâng: ax longi-
tudinal 34 mm, antero-posterior 20 mm, cu foliculi mici.

Valorile markerilor oncologici: CA-125 – 34,5 U/ml (refe-
rinţa: 0-35 U/ml); CA-19,9 – 35,9 U/ml (referinţa: 0-33 U/ml); 
CEA – 1,3 ng/mL (referinţa: 0-6 ng/mL); α-fetoproteina – 0,7 
IU/mL (referinţa 0-7 IU/mL); hormonul anti-Mullerian (AMH) 
– 1,8 ng/mL. 

Sub anestezie generală, s-a efectuat intervenţie chirurgi-
cală cu incizie transversală după Phannenstiel. Examinarea 
organelor pelvine a constatat un uter de dimensiuni normale, 
anexele stângi cu aspect normal, ovarul drept de dimensiuni 
normale. În regiunea paraovariană, pe dreapta, s-a determinat 
o formaţiune chistică, dur-elastică, cu diametrul de cca 10 cm, 
care nu afecta ovarul ipsilateral, însă implica trompa uterină. 
S-a luxat preparatul în plagă şi s-a extirpat tumora, cu păstra-
rea ovarului (Figura 2). 

La încercarea de a păstra trompa uterină, s-a efectuat inci-
zia foiţei posterioare a ligamentului lat în zona minim vascu-
lară, paralel trompei. Însă, din cauza concreşterii capsulei cu 
foiţele ligamentului lat, tentativa a eşuat şi s-a luat decizia de 
a efectua tubectomie. Prin aplicarea penselor pe partea uteri-
nă a trompei şi mezosalpinx, aceasta s-a înlăturat. Cavitatea 
abdominală restabilită pe straturi. Pe piele a fost aplicat pan-
sament aseptic. Perioada postoperatorie a decurs fără parti-
cularităţi, pacienta a fost externată la a 5-ea zi postoperator. 

Macroscopic: piesa anatomo-chirurgicală a reprezentat un 
conglomerat, constituit din trompa uterină şi o formaţiune 
chistică cu suprafaţa neregulată, elastică, cu dimensiunile de 
9,0×8,0×4,5 cm (Figura 3). În secţiune, suprafaţa internă avea 
structuri papiliforme, proeminente în lumen, cu aspect de 
platouri cu suprafeţe de „conopidă” şi/sau în „struguri”. Con-
sistenţa – variabilă, elastică, unele fiind mai fragile, şi culoare 
pal-gălbuie. Pe unele arii, structurile papiliforme obliterează 
complet cavitatea chistică.

La examinarea histologică au fost constatate particularită-
ţile morfologice ale unui chist de tip chistadenom papilar, ca-
racterizat prin structuri papilifere, cu aspect arborizat, pornit 
de la limita seroasei, acestea fiind de diverse dimensiuni, cu 
stroma fină din ţesut conjunctiv. Unele structuri prezentau o 
pseudomixomatoză din contul edemului. În majoritatea pro-
belor prelevate din diverse zone, nu s-au constatat aspecte de 
invazie în capsulă (Figurile 4 şi 5). Majoritatea structurilor au 
prezentat suprafeţe proliferative epiteliale celulare şi prezen-
ţa infiltraţiei discrete limfocitare; unele papile manifestau o 
stromă mai mult sau mai puţin sclerogenă. Epiteliul cu aspecte 
celular proliferative, pe alocuri fiind observate mitoze unice. 

Componenta celulară epitelială fiind cuboidală sau în co-
loane, cu nuclee rotunde sau ovale, situate bazal, pe unele arii 
fiind prezente structuri micropapilare celulare. Pe unele arii 
adiacente, erau structuri din pseudoclastere celulare, fără ati-
pie. În aria capsulei, spre marginea internă, s-au atestat mici 
insuliţe de stromă ovariană incert diferenţiată. Procesele de-
scrise sunt caracteristice pentru un cistadenom papilar proli-
ferativ, la limita malignităţii sau, mai bine zis, de tip borderli-
ne, seros.

to the left. Ultrasound morphological index (after Jeoung H. Y. 
et al., 2008) – 7 points (Figure 1a, 1b). Left ovary: longitudinal 
axis 34 mm, antero-posterior 20 mm, with small follicles.

Values of oncological markers: CA-125 – 34.5 U/ml (refer-
ence: 0-35 U/ml); CA-19.9 – 35.9 U/ml (reference: 0-33 U/
ml); CEA – 1.3 ng/mL (reference: 0-6 ng/mL); α-fetoprotein 
– 0.7 IU/mL (reference 0-7 IU/mL); anti-Mullerian hormone 
(AMH) – 1.8 ng/mL.

Under general anesthesia, Phannenstiel transverse inci-
sion surgery was performed. The examination of the pelvic 
organs revealed a normal uterus, the left-annexes with normal 
appearance, and the right ovary of normal size. In the para-
ovarian region, on the right, was determined a cystic forma-
tion, hard-elastic, diameter of about 10 cm, that did not affect 
the ipsilateral ovary, but involved the uterine tube. The prepa-
ration was exuded in the plaque and the tumor was extirpated, 
with the ovary being kept (Figure 2).

In the attempt to keep the uterine tube, was performed the 
incision of the posterior part of the ligamentum in the minimal 
vascular region, parallel to the tube. However, because of the 
concretion of the capsule with the posterior side of the liga-
mentum, the attempt failed and the decision was made to per-
form tubectomy. By applying the forceps on the uterine side of 
the tube and mesosalpinx, it was removed. Abdominal cavity 
restored on layers. An aseptic dressing was applied to the skin. 
The postoperative period was without any particularities, the 
patient was discharged on the 5th postoperative day.

Macroscopic: the anatomical-surgical part represents a con-
glomerate consisting of a uterine tube and a cystic formation 
with an irregular, elastic surface with dimensions 9.0×8.0×4.5 
cm (Figure 3). In the section, the internal surface had papilli-
form structures, protruding in the lumen, looking like plates of 
“cauliflower” and/or “grapes”. Consistency – variable, elastic, 
some fragile, pale-yellow color. In some areas, the papilloma 
structures completely obliterate the cystic cavity.

The histological examination revealed the morphological 
peculiarities of a papillary cystadenoma, characterized by 
papillary structures, tree shaped, starting from the serous lim-
it, these being of various dimensions, with fine stroma of con-
nective tissue. Some structures had a pseudomixomatosis due 
to edema. In most of the samples, taken from different areas, 
no invasion aspects were found in the capsule (Figures 4 and 
5). Most of the structures exhibited cell epithelial proliferative 
surfaces and the presence of discrete lymphocytic infiltration; 
some papules showed a more or less sclerogenic stroma. The 
epithelium with proliferative cellular aspects, with some mi-
toses observed.

The epithelial cellular component is cuboidal or in col-
umns, with round or oval nuclei, located basal, in some areas 
are present cellular micro papillary structures. In some ad-
jacent areas, there were pseudo-cellular structures, without 
any atypia. In the area of the capsule, to the inner edge, were 
viewed small island clusters of uncertain ovarian stroma. The 
described processes are characteristic of a proliferative papil-
lary cystadenoma at the limit of malignancy or, more prefe-
rably, of the borderline type, serous.
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Fig. 1 (a, b) Ultrasonografie transabdominală: chistadenom papilar paraovarian pe dreapta (*).
Fig. 1 (a, b) Transabdominal echography: paraovarian papillar ovarian cystadenoma on the right (*).

Fig. 2 Chistadenom paraovarian (*): aspect intraoperator.
Fig. 2 Paraovarian cystadenoma (*): intraoperative view.

Fig. 3 Chistadenom papilar. Macropreparat: (1) trompa; 
(2) partea ampulară a trompei; (3) structuri papiliforme cu 

obliterarea cavităţii chistului.
Fig. 3 Papillar cystadenoma. Macropreparat: (1) tube; 

(2) tubar ampullar part; (3) papilliform structures 
obliterating cyst cavity. 

Fig. 5 Structuri papiliforme cu aspecte de simplas, 
pseudomixomatoză a stromei, unele cu proliferări active 

(coloraţie H&E ×25).
Fig. 5 Papiliform structures with simples, pseudo-mixomatosis 

aspect of the stroma, some with active proliferation  
(H&E × 25 staining).

Fig. 4 Multiple structuri papilifere cu baza conjunctivă densă 
hipercelularizată, stroma conjunctivă fină cu fibre colagene 

nesemnificative, aspecte proliferative (coloraţie VG ×25).
Fig. 4 Multiple papillary structures with hypercellular dense con-
nective tissue, fine connective stroma with insignificant collagen 

fibers, proliferative aspects (VG x 25 staining).
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Pacienta a fost redirecţionată la Institutul Oncologic pen-
tru consultaţie şi tratament. Peste 21 de luni după intervenţie, 
pacienta a rămas asimptomatică. 

Discuţii
În literatura de specialitate se întâlnesc contradicţii refe-

ritor la numărul publicaţiilor la subiectul tumorilor parao-
variene borderline. Astfel, în articolul lui Lee S. et al. (2016), 
se furnizează date referitor la doar 8 cazuri de tumori PO/PT 
borderline, descrise în literatură [14]. În acelaşi timp, într-un 
articol publicat mai recent de Suzuki S. et al. (2013), sunt pre-
zentate date despre 13 cazuri de tumori borderline PO/PT, pu-
blicate în revistele de specialitate japoneze şi aproape 40 de 
cazuri din literatura mondială [13]. Date analogice, referitoare 
la numărul total de cazuri publicate, sunt raportate şi într-un 
articol publicat mai târziu [15]. Pentru precizarea numărului 
de cazuri de tumori PO/PT  care au fost publicate în literatura 
anglo-saxonă (2004-2018), a fost efectuată căutarea în baza 
de date PubMed, utilizând cuvintele cheie (MeSH Terms): “pa-
raovarian”, “paratubal”, “borderline“, “cyst” şi “tumor”. În con-
secinţă, s-au identificat 19 cazuri de tumori borderline PO/PT, 
raportate în literatura anglo-saxonă în perioada de referinţă 
[1, 5-17]. 

Vârsta pacientelor a variat de la 17 [1, 14] până la 75 de 
ani [17]. Trebuie de menţionat că, în majoritatea cazurilor, tu-
morile PO/PT borderline s-au întâlnit la pacientele de vârstă 
fertilă [5-10, 12, 13, 15, 17] şi numai în trei cazuri – la adoles-
cente [1, 11, 14]. Caracteristica generală a pacientelor adoles-
cente cu tumori PO/PT borderline este prezentată în Tabelul 
1. Cazul clinic prezentat de tumoare PO/PT borderline, de 
menţionat, descrie cea mai tânără pacientă din toate publica-
ţiile anterioare. 

În majoritatea cazurilor, aceste tumori sunt asimptomatice 
şi se depistează incidental, în cadrul examenului ultrasonogra-
fic de rutină şi în timpul intervenţiilor chirurgicale (operaţia 
cezariană) [1, 2, 8, 13]. Aceste tumori devin simptomatice în 
cazul creşterii lor exagerate şi apariţiei complicaţiilor (tor-
siune) [7, 11], sau după ruptura spontană a formaţiunii [15]. 
Simptomele tumorilor PO/PT sunt nespecifice şi au inclus: 
dureri abdominale [5, 7, 10, 11, 15], mărirea volumului abdo-
menului [5], prezenţa formaţiunii tumorale în pelvis [7, 10, 14, 
17], menoragii [17], dereglări ale ciclului menstrual [1, 14].

Diagnosticul corect al tumorilor PO/PT borderline este 
destul de dificil din cauza rarităţii acestei patologii şi, adese-
ori, este diagnosticat drept tumoare ovariană [1, 14]. În ca-
zurile clinice publicate anterior ale chisturilor PO/PT, erau 
testaţi un spectru larg de markeri oncologici (CA-125, AFP, 
CEA, şi CA-19.9), dar concentraţia lor s-a dovedit a fi în limi-
te normale [1, 5, 10, 13, 14]. Şi numai în câteva studii au fost 
menţionate nivele ridicate de CA-125 [15, 17]. Astfel, Zhao F. 
et al. [17] au constatat mărirea CA-125 (324,1 U/mL) în cazul 
endometriozei concomitente, iar Kajiyama A. et al. (2017), au 
descris mărirea nivelului de CA-125 (28,831 U/mL) în cazul 
rupturii spontane a tumorii PO/PT borderline [15].

Pentru diagnosticul tumorilor PO/PT, în studiile publicate 
au fost utilizate ultrasonografia (USG), tomografia compute-

The patient was referred to the Oncological Institute for 
consultation and treatment. Twenty-one months after sur-
gery, the patient remained asymptomatic.

Discussion
There are contradictions in the literature concerning the 

number of publications on the subject of paraovarian border-
line tumors. Thus, in Lee S. et al. (2016), are provided data 
on only 8 cases of PO/PT borderline tumors, described in the 
literature [14]. At the same time, in an article published more 
recently by Suzuki S. et al. (2013), are presented  data on 13 
cases of borderline PO/PT tumors, published in Japanese jour-
nals and nearly 40 cases from world literature [13]. Similar 
data on the total number of published cases is also reported 
in an article published later [15]. To determine the number of 
cases of PO/PT tumors has been published in the Anglo-Saxon 
literature (2004-2018), were made searches in the PubMed 
database, using MeSH Terms: “paraovarian”, “paratubal”, ”bor-
derline”, “cyst”, and “tumor”. Consequently, were identified 19 
cases of borderline PO/PT tumors, reported in the Anglo-Sax-
on literature during the reference period [1, 5-17].

The age of the patients ranged from 17 [1, 14] to 75 years 
[17]. It should be noted that in most cases, PO/PT borderline 
tumors occurred in fertile age [5-10, 12, 13, 15, 17] and only 
in three cases in adolescents [1, 11, 14]. The general charac-
teristic of adolescent patients with PO/PT borderline tumors 
is presented in Table 1. The clinical case presented by the PO/
PT borderline tumor, to be mentioned, describes the youngest 
patient in all previous publications.

In most cases, these tumors are asymptomatic and are in-
cidentally detected in routine ultrasound and surgical (caesa-
rean) surgery [1, 2, 8, 13]. These tumors become symptomatic 
in case of exaggerated growth and complications (torsion) [7, 
11], or after the spontaneous rupture of the formation [15]. 
Symptoms of PO/PT tumors are nonspecific and included: 
abdominal pain [5, 7, 10, 11, 15], abdominal enlargement [5], 
pelvic tumor [7, 10, 14, 17], menorrhagia [17], menstrual cycle 
disorders [1, 14].

The correct diagnosis of PO/PT borderline tumors is quite 
difficult due to the rarity of this pathology and is often diag-
nosed as ovarian tumor [1, 14]. In the previously published 
clinical cases of PO/PT cysts, a wide range of oncological 
markers (CA-125, AFP, CEA, and CA-19.9) were tested, but 
their concentration was found to be within normal range [1, 
5, 10, 13, 14]. And only in a few studies were high levels of CA-
125 [15, 17]. Thus, Zhao F. et al. [17] found CA-125 increased 
(324.1 U/mL) in concomitant endometriosis, and Kajiyama 
A. et al. (2017), described the increase in the level of CA-125 
(28.831 U/mL) in spontaneous rupture of the PO/PT border-
line tumor [15].

For the diagnosis of PO/PT tumors, were used in published 
studies ultrasonography (USG), computed tomography (CT) 
and magnetic resonance imaging (MRI) [1, 5-17]. In all cases, 
after the radiological examination of the PO/PT borderline tu-
mors, there were found cystic formations with thin walls and 
papillary structures that were projected inside the tumor and 
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rizată (TC) şi imagistica prin rezonanţa magnetică (IRM) [1, 
5-17]. În toate cazurile, după datele examenului radiologic în 
tumorile PO/PT borderline, au fost depistate formaţiuni chisti-
ce cu pereţii subţiri şi structuri papilare, care se proiectau în in-
teriorul tumorii şi lipsa semnalului dopplerografic (fluxul sang-
vin) la suprafaţa lor [1, 7, 11, 15]. Totodată, în una din ultimile 
publicaţii, a fost constatată prezenţa semnalului dopplerografic 
deasupra structurilor papilare în două din cele trei cazuri [17]. 
Într-un şir de cazuri, după datele examenului radiologic, s-a 
reuşit vizualizarea ovarului ipsilateral, neimplicat în tumoarea 
PO/PT [15, 17]. 

Dimensiunile tumorilor PO/PT borderline au fost de la 3 
[6] până la 19 cm [14], iar în 3 (15,8%) cazuri, au atins dimen-
siuni gigante (>15 cm) [5, 10, 14]. În toate cazurile de tumori 
PO/PT borderline, s-au observat formaţiuni chistice unilatera-
le, cu localizarea preponderentă pe dreapta [1, 5-7, 10, 12-15, 
17], decât pe stânga [8, 9, 11].

Până în prezent, lipseşte un consens internaţional referitor 
la metoda optimă de tratament al tumorilor PO/PT borderline 
[1, 7, 14-16]. Totodată, s-au format două principii de tratament 
al tumorilor PO/PT borderline: (1) de a aplica recomandările 
tratamentului tumorilor ovariene seroase; şi (2) de a efectua, 
pe cât posibil, operaţii organ menajante la pacientele de vârstă 
reproductivă [1, 8-11, 13, 14]. În cadrul intervenţiilor chirur-
gicale ce ţin de tumorile PO/PT borderline, au fost folosite la-
parotomia [1, 5, 8, 10, 11] sau tehnologiile laparoscopice [6, 7, 
12-15, 17]. Volumul operaţiilor a variat într-un diapazon des-
tul de larg şi a inclus: chistectomie [5, 9, 10-13, 15, 17], chis-
tectomie cu rezecţia cuneiformă a ovarului [1] şi tubectomie 
[14], salpingoovarectomie [6, 7], histerectomie totală, în com-
binare cu salpingoovarectomie bilaterală [17], omentectomie 

lack of Dopplerography signal (blood flow) at their surface [1, 
7, 11 , 15]. At the same time, in one of the latest publications, 
the presence of the Dopplerography signal over the papillary 
structures, was found in two of the three cases [17]. In a num-
ber of cases, after the radiological examination, was achieved 
visualization of the ipsilateral ovary, unrelated to the PO/PT 
tumor [15, 17].

The dimensions of the PO/PT borderline tumors were 
from 3 [6] to 19 cm [14], and in 3 (15.8%) cases they reached 
giant size (>15 cm) [5, 10, 14]. In all cases of PO/PT border-
line tumors, were observed unilateral cystic formations, with 
predominant right-handed localization [1, 5-7, 10, 12-15, 17] 
than on the left [8, 9, 11].

So far, there is no international consensus on the optimal 
method of treatment of PO / PT borderline tumors [1, 7, 14-
16]. At the same time, two principles of treatment of PO/PT 
borderline tumors have been formed: (1) to apply recommen-
dations for the treatment of serum ovarian tumors; and (2) 
to perform, as far as possible, minor organ operations in re-
productive age patients [1, 8-11, 13, 14]. In PO/PT borderline 
surgery, were used laparotomy [1, 5, 8, 10, 11] or laparoscopic 
technologies [6, 7, 12-15, 17]. The volume of operations varied 
in a rather broad range and included: cystectomy [5, 9, 10-13, 
15, 17], cystic ovarian resection [1] and tubectomy [14], sal-
pingectomy [6, 7], total hysterectomy, in combination with bi-
lateral salpingectomy [17], subtotal or total omentectomy [7, 
13]. It should be noted, that in single cases (gr. IC after FIGO), 
repeated surgical interventions were performed, including 
peritoneal lavage with cytology, multiple peritoneal biopsies, 
para-aortal and pelvic lymphodisection, omentectomy [8, 15]. 
However, the lack of stromal invasion in PO/PT ovarian tu-

Tabelul 1. Caracteristica generală a cazurilor de tumori PO/PT borderline la pacientele pediatrice.
Table 1. The overall feature of PO/PT borderline tumors in pediatric patients.

Autorul, anul
Author, year

Vârsta
Age

Manifestările clinice
Clinical manifestations

Intervenţia chirurgicală
Surgical intervention

Dimensiuni, cm
Dimensions, cm

Morfopatologie
Morphopathology

Durata supravegherii
Follow up

Terek M. et al. (2011) [11] 19 dureri abdominale, tumoare 
pelviană, greţuri (torsiune)
abdominal pain, pelvic tumor, 
nausea (torsion)

laparotomie, chistectomie 
sinistra + lavaj peritoneal
laparotomy, sinister cystec-
tomy + peritoneal lavage

8,9×8,0 tumoare seroasă 
borderline
serous borderline 
tumour

7 luni, fără recidivă
7 mo, no recidive

Kiseli M. et al. (2012) [1] 17 oligomenoree + formaţiune 
complexă al anexelor drepte
oligomenorrhea + complex 
formation on the right 
annexes 

laparotomie, chistectomie 
+ rezecţia ovarului
laparotomy, cystectomy + 
ovarian resection

7,0×4,9 tumoare seroasă 
borderline
serous borderline 
tumour

12 luni, fără recidivă
12 mo, no recidive

Lee S. et al. (2016) [14] 17 dismenoree + formaţiune 
gigantă al anexelor drepte
dysmenorrhea + giant forma-
tion of the right annexes

chistectomie laparoscopică 
(uniport) + rezecţie ovaria-
nă + tubectomie
laparoscopic cystectomy 
(uniport) + ovarian resecti-
on + tubectomy

19,0 tumoare seroasă 
borderline
serous borderline 
tumour

3 luni, fără recidivă
3 mo, no recidive

Mişina A. et al. (actual case) 15 dureri pelviene + tumoare al 
anexelor drepte
pelvic pain + tumor of right 
attachments

laparotomie, chistectomie 
+ tubectomie ipsilaterală
laparotomy, cystectomy + 
ipsilateral tubectomy

10,3×9,4 tumoare seroasă 
borderline
serous borderline 
tumour

21 luni, fără recidivă
21 mo, no recidive
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mors and contradictory data on the need for such interven-
tions, do not allow to recommend this tactic [1]. Analyzing the 
literature data, it should be lined that there are no published 
data on positive lymph nodes, peritoneal implants, or the oc-
currence of metastasis in borderline PO/PT tumors.

From a morphopathological point of view, borderline tu-
mors are characterized by epithelial proliferation without 
stromal invasion [1, 7, 8, 11, 13, 15]. Concerning the histo-
logical subcategory of these tumors, it should be noted that 
in most cases, were described the serosal-papillary variant 
(78.9%) [1, 5, 7-11, 14-17] occurs and only in single cases, 
the mucinous variant [12, 13, 16] and the endometrial [6]. Ac-
cording to Suzuki S. et al. [13], the serum/papillary variant of 
PO/PT tumors occurred in 12 of the 13 cases described in the 
Japanese literature and in 33 of the 40 cases described in the 
world literature.

In all described cases, there was no recurrence [1, 5-17]. 
In this aspect, it remains quite controversial that the duration 
of these patients’ surveillance, was from 3 [14] to 49 months 
[17], and surveillance over a year is rather limited [1, 6-8, 10, 
13, 15]. We have to agree with Terek M. et al. [11] that, despite 
the need of supervision these patients over 10 years, to obtain 
more accurate data on the potential recurrence of the tumor 
after organo-preserving surgery, the tactic should be a stan-
dard treatment for PO/PT borderline tumors .

Therefore, PO/PT borderline tumors refer to the rare geni-
tal tract, especially in adolescents. The clinical case presented 
by the borderline PO/PT tumor, in pediatric patients, is the 
fourth documented and published in the literature. Preser-
ving organ operations, with maximum preservation of fertile 
function, is currently the unanimously accepted tactic in the 
surveillance of these patients over a long period of time. Fi-
nal recommendations regarding the PO/PT borderline tumor 
treatment tactics could only be formulated after a sufficient 
number of cases have been accumulated.
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subtotală sau totală [7, 13]. Trebuie de menţionat că, în cazuri 
unice (gr. IC după FIGO), au fost efectuate intervenţii chirurgi-
cale repetate (l. engl. restaging surgery), care au inclus lavajul 
peritoneal cu citologie, biopsii multiple ale peritoneului, lim-
fodisecţie paraaortală şi pelviană, omentectomie [8, 15]. Însă, 
lipsa invaziei stromale în cazul tumorilor ovariene PO/PT şi 
datele contradictorii despre necesitatea efectuării unor astfel 
de intervenţii, nu permit de a recomanda această tactică [1]. 
Analizând datele literaturii, trebuie de subliniat faptul că nu 
sunt date publicate referitor la nodulii limfatici pozitivi, im-
plantelor peritoneale sau apariţia metastazelor în cazul tumo-
rilor borderline PO/PT. 

Din punct de vedere morfopatologic, tumorile borderline se 
caracterizează prin proliferaţie epitelială fără invazie stromală 
[1, 7, 8, 11, 13, 15]. Ceea ce se referă la subcategoria histologi-
că ale acestor tumori, trebuie de menţionat că, în majoritatea 
cazurilor, se întâlneşte varianta serozo-papilară (78,9%) [1, 5, 
7-11, 14-17] şi doar în cazuri unice, a fost descrisă varianta 
mucinoasă [12, 13, 16] şi cea endometrială [6]. După datele lui 
Suzuki S. et al. [13], varianta serozo-papilară a tumorilor PO/
PT s-a întâlnit la 12 din 13 cazuri, descrise în literatura japo-
neză şi în 33 din 40 de cazuri, descrise în literatura mondială. 

În toate cazurile descrise, s-a menţionat lipsa recidivei lor 
[1, 5-17]. În acest aspect, rămâne destul de controversat fap-
tul că durata supravegherii acestor paciente a fost de la 3 [14] 
până la 49 de luni [17], iar supravegherea pe parcursul unui 
an este destul de limitată [1, 6-8, 10, 13, 15]. Trebuie să fim de 
acord cu părerea lui Terek M. et al. [11] referitor la faptul că, în 
pofida necesităţii supravegherii acestor paciente pe parcursul 
la 10 ani, pentru a obţine date mai exacte despre potenţiala 
recidivă a tumorii după operaţiile organ menajante, tactica re-
spectivă trebuie să fie una standard al tratamentului tumorilor 
PO/PT borderline.

Aşadar, tumorile PO/PT borderline se referă la cele rare ale 
tractului genital feminin, în special, la adolescente. Cazul clinic 
prezentat de tumoare borderline PO/PT la paciente pediatri-
ce este cel de-al patrulea documentat şi publicat în literatura 
de specialitate. Operaţiile organ menajante, cu păstrarea ma-
ximală a funcţiei fertile, actualmente, este tactica unanim ac-
ceptată în cazul supravegherii acestor paciente pe o perioadă 
îndelungată. Recomandări definitive referitoare la tactica tra-
tamentului tumorilor PO/PT borderline ar putea fi formulate, 
numai după acumularea unui număr suficient de cazuri. 
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IMAGINI DIN PRACTICA CLINICĂ

Constelaţii de leziuni 
nodulare
Victor Botnaru1, Diana Calaraş1, Oxana Munteanu1, 
Doina Rusu2
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Fig. 1 (A–D)

Fig. 2 (A–C)

A B C D

Întrebări:

1) Care sunt leziunile pulmonare dominante în Figurile 1 
A-D?

2) Asociaţi imaginile CT (Figura 1 A-D) cu schemele 
prezentate (Figura 2 A-C), în funcţie de distribuţia 
nodulilor.

Questions:

1) What are the dominant pulmonary lesions in Figures 1 
A-D?

2) Find an association between CT images (Figures 1 A-D) 
with pictures  presented in Figures 2 (A-C) in corespon-
dence with the nodules distribution. 
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Răspunsuri:
1) Multiple opacităţi nodulare – leziuni ce se regăsesc în 

toate imaginile de la computer tomografia toracică prezentate. 
2) Figura 1A se poate asocia schemei 2B (partea de sus), 

ambele prezentând opacităţi nodulare cu distribuţie centro-
lobulară care, prin definiţie, sunt noduli apăruţi în centrul 
lobulului, ce implică bronhiola centrolobulară şi ramura arterei 
pulmonare ce o însoţeşte, şi care, prin poziţionare anatomică, 
sunt distanţaţi la câţiva milimetri de suprafeţele pleurale şi 
de septurile interlobulare. Nodulii centrolobulari pot avea 
contur prost delimitat, reflectând, astfel, inflamaţia. Pe lista de 
diagnostic diferenţial al patologiilor ce se prezintă cu noduli 
centrolobulari se regăseşte pneumonita prin hipersensibilitate 
acută (Figura 1A), pneumopatiile asociate fumatului (RB-ILD 
şi histiocitoza pulmonară), dar şi pneumonita interstiţială 
limfocitară [1, 2]. 

Figura 1B corespunde cu partea de jos a schemei 2B, în 
care este prezentat un anumit tip de noduli centrolobulari, 
denumiţi noduli în „arbore înmugurit” care, aproape întot-
deauna sunt consecinţa răspândirii endobronşice a unei in-
fecţii prin aspirarea secretului endobronşic contaminat în căi-
le aeriene distale. Are loc dilatarea bronhiolelor, cu sporirea 
densităţii, ce permite vizualizarea lor directă sub aspect de Y 
sau de V. Deşi, iniţial, fusese atribuit răspândirii endobronşi-
ce a tuberculozei, aspectul de „ram înmugurit” este asociat cu 
bronşiolită infecţioasă de orice etiologie: tuberculoză, infecţie 
cu micobacterii nontuberculoase, infecţii bacteriene, virale 
sau fungice [3].

Figura 1C corespunde sheme 2C – noduli cu distribuţie ale-
atorie. Aceştia nu respectă structura lobulului secundar, fiind 
regăsiţi, în mod egal, pe pleura viscerală, în septurile interlo-
bulare, precum şi în centrul lobulului. Lista de diagnostic dife-
renţial include metastazele hematogene, miliara tuberculoasă 
şi, mai rar, embolii septici, infecţiile fungice invazive şi granu-
lomatoza cu poliangiită [4-6]. Aspectul miliar (noduli aleatorii 
cu diametrul sub 3 mm) este sugestiv, în primul rând, pen-
tru infecţia tuberculoasă miliară, sau pentru cea fungică (din 
histoplasmoză, coccidiomicoză sau candidiază) la pacienţii cu 
imunocompromitere. Totuşi, metastazele din unele maligni-
tăţi, precum sunt cancerul tiroidian, melanomul, carcinomul 
renal şi cel testicular, se pot prezenta sub aspect miliar, aspect 
care, imagistic, este imposibil de diferenţiat de infecţia miliară, 
fapt care contribuie la întârzierea diagnosticului [6].

Figura 1D corespunde schemei 2A – noduli cu distribu-
ţie perilimfatică. Se referă la nodulii plasaţi în zonele, în care 
vasele limfatice pulmonare abundă: de-a lungul structurilor 
bronhovasculare, în septurile interlobulare şi pe suprafeţele 
pleurale. Atunci când nodulii se aranjează de-a lungul struc-
turilor peribronhovasculare, aceştia formează semnul de 
„perie a coşarului”. Boala, care tipic se prezintă cu distribuţe 
peribronhovasculară şi pleurală, este sarcoidoza (Figura 1D). 
Lista de diagnostic diferenţial al acestui pattern include silico-
za, sideroza şi antracoza. Deşi, uşor pot fi confundate imagistic 
cu sarcoidoza, un istoric concludent de expuneri ocupaţionale 
facilitează stabilirea dagnosticului de pneumoconioză. Nodulii 

Answers:
1) Multiple nodular opacities – lesions found in all the pre-

sented chest computer tomography images.
2) Figure 1A corresponds to Figure 2B (top) – nodular 

opacities with centrilobular distribution, which are by defini-
tion nodules that appear in the center of the pulmonary lob-
ule, involving the centrilobular bronchioles and the branch of 
the pulmonary artery that accompanies them, and which are 
anatomically placed away from the pleural surfaces and the in-
terlobular septum by a few millimeters. Centrilobular nodules 
commonly have a poorly defined margin, expressing inflam-
mation. The differential diagnosis list includes hypersensitiv-
ity pneumonitis (Figure 1A), smoking-related pneumopathies 
(such as RB-ILD and pulmonary Langerhans’cell histiocytosis) 
and lymphocytic interstitial pneumonitis [1, 2].

Figure 1B corresponds to Figure 2B (bottom) – the pat-
tern “tree in bud”, which is a subtype of centrilobular nodules, 
which commonly occurs as a consequence of the endobron-
chial spread of an infection as a result of aspiration of contami-
nated secretion in distal airways. It contributes to dilation of 
the bronchioles, allowing their direct visualization, having a 
Y or V aspect. Although typically is attributed to endobron-
chial spread of tuberculosis, the “tree in bud” pattern is associ-
ated with infectious bronchiolitis of any cause: tuberculosis, 
nontuberculous mycobacterial infection, bacterial, viral or  
fungal [3].

Figure 1C corresponds to Figure 2C – random distribution 
of nodules. They do not show a relationship with any of the 
structure of the secondary pulmonary lobule and are found 
equally on the visceral pleura, in the interlobular septa and 
in the center of the lobule. The differential diagnosis list in-
cludes haematogenic metastases, miliary tuberculosis, and 
rarely, septic emboli, invasive fungal infections and granulo-
matosis with polyangiitis. Miliary disease is mainly sugges-
tive of tuberculous infection, or in immunocompromised pa-
tients, could be suggestive of fungal infection with histoplas-
mosis, coccidiomycosis or candidiasis. However, metastasis 
from certain malignancies such as thyroid cancer, melanoma, 
renal, and testicular carcinomas may have a very similar 
imaging pattern, which makes the diagnosis process quite  
challenging [6].

Figure 1D corresponds to Figure 2A – nodules with peri-
lymphatic distribution. It refers to the nodules that have a pref-
erential spread along the pulmonary lymphatic vessels: bron-
cho-vascular bundles, the interlobular septa and on the pleu-
ral surfaces. Nodules that spread along the bronchovascular 
bundles resemble a “pipe-cleaner”. The disease that typically 
shows a perilymphatic spread of the nodules is sarcoidosis 
(Figure 1D). Entities that have a similar appearance at HRCT 
are silicosis, siderosis and anthracosis. Although they can eas-
ily be mistaken with sarcoidosis, a conclusive history of occu-
pational exposures facilitates the establishment of diagnosis. 
The nodules in pneumoconiosis are the imaging expression of 
granulomas that surround inhaled silica or asbestos particles. 
The nodules commonly are circumscribed, centrolobular and 
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din pneumoconioze sunt expresia imagistică a granuloamelor 
care înconjoară particulele de siliciu sau azbest inhalate. No-
dulii sunt circumscrişi, centrolobulari şi subpleurali, de regu-
lă, cu diametrul între 2 şi 5 mm. La fel ca în sarcoidoză, distri-
buţia predominantă este în segmentele apicale şi posterioare, 
explicată prin drenaj limfatic diminuat în aceste zone [7]. 
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consecutivitate:
	Titlul lung (formulat în conformitate cu ghidurile STROBE)
	Numele şi prenumele complete ale autorului (autorilor)
	Afilierile autorului (autorilor)
	Datele de contact ale autorului corespondent
	Titlul scurt (va fi utilizat în calitate de colontitlu pe paginile Re-

vistei)
	Elementele scoase în evidenţă din articol:
o	Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat (desc-

ris în 1-3 fraze)
o	Ipoteza de cercetare (formulată în 1-2 fraze)
o	Noutatea adusă de articol literaturii ştiinţifice din domeniu 

(limitată la 1-3 fraze).
	Rezumatul articolului (compus din: introducere, materiale şi 

metode, rezultate, concluzii), limitat la maximum 350 de cu-
vinte. 
�� Cuvinte cheie
	Introducere 
	Materiale şi metode
	Rezultate
	Discuţii
	Concluzii
	Lista abrevierilor utilizate (dacă este cazul)
	Declaraţia de conflict de interese
	Contribuţiile autorilor
	Mulţumiri şi finanţare (dacă este cazul)
	Referinţe bibliografice
	Tabele şi legende la tabele (dacă este cazul)
	Ilustraţii şi figuri (dacă este cazul)
	Legendele figurilor (dacă este cazul)
	Descrierea datelor suplimentare, anexe (dacă este cazul)

Pe pagina de titlu a manuscrisului trebuie să fie prezente 
următoarele elemente:
 Titlul manuscrisului: formulat în conformitate cu ghidurile 

STROBE, trebuie să fie laconic, relevant pentru conţinutul manuscri-
sului, să reflecte tipul (design-ul) studiului şi să nu depăşească 25 de 
cuvinte. Nu se admit prezenţa abrevierilor în titlu.
 Titlul scurt (ce va fi utilizat drept colontitlu pe paginile Re-

vistei) reprezintă o versiune scurtă, de esenţă, a titlului complet. Va fi 
limitat la 40 de caractere, inclusiv spaţiile. 
 Numele autorului (autorilor). Autori sunt numiţi doar acele 

persoane, care au avut o contribuţie substanţială la lucrare. Exemple 
de contribuţie esenţială la lucrare sunt: elaborarea design-ului studi-
ului, recrutarea pacienţilor, participarea în colectarea datelor, analiza 
datelor, interpretarea rezultatelor, scrierea propriu-zisă a articolului, 
realizarea tehnică a testelor, investigaţiilor, realizarea imaginilor, for-
mularea concluziilor. Pot fi citaţi până la 10 autori individuali. În ca-

Although, the number of figures and tables în the manuscript is at the 
discretion of the authors, în order to not reduce article legibility it is 
recommended to limit their number to five.

Structure of original article must comply with the following 
sequence:

�� Full title (according to the STROBE guidelines) 
�� Full authors’ name 
�� Authors’ affiliations
�� Contact details of corresponding author 
�� Short title (to be used as a running head on the journal) 
�� Article highlights: 
o	What is not yet known on the issue addressed în the submit-

ted manuscript (described în 1-3 sentences) 
o	The research hypothesis (described în 1-2 sentences) 
o	The novelty added by manuscript to the already published 

scientific literature (limited to 1-3 sentences). 
�� Abstract (consisting of background, materials and methods, re-

sults and conclusions), to not exceed 350 words. 
�� Keywords 
�� Introduction
�� Materials and methods 
�� Results 
�� Discussions 
�� Conclusions 
�� List of abbreviations used (if applicable) 
�� Declaration of conflict of interests 
�� Authors’ contributions 
�� Acknowledgements and funding (if applicable)
�� References 
�� Tables and tables’ captions (if applicable) 
�� Pictures and figures (if applicable)
�� Figures‘ legends (if applicable) 
�� Description of additional data, appendices (if applicable)

The cover page of the manuscript should include:
 Title of the manuscript: written according to the STROBE 

guidelines, should be concise, relevant to the content of the manu-
script, and reflect the study design. The title length should not exceed 
25 words. It is not allowed the presence of abbreviations în the title. 

 Short title: (to be used as a running title) is a short version of 
the essential of the full title. Short title will be limited to 40 charac-
ters, including spaces.

 Author(s) name: Authors list must include only those persons 
who had a substantial contribution to the work. Examples of essential 
contribution to the work are: developing of the study design, patients 
recruitment, participation în data collection, data analysis, interpre-
tation of results, writing of the manuscript, performing of the tests, 
pictures taking, drawing conclusions. The authors list should not ex-
ceed 10 persons. If the research group exceed 10 individual authors, 
în the “Authors name” section first two will be cited, all others should 
be mentioned at the end of the article, în the “Acknowledgements and 
funding” section.

Members of the research group who do not meet the formal cri-
teria of the authorship, but have had some contribution to the paper, 
may be mentioned în the “Acknowledgements and funding” section.

Note: To differentiate the corresponding author, as well as au-
thors who have an equal contribution to the work, using special 
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zul când grupul de lucru depăşeşte 10 autori individuali, vor fi citaţi 
în secţiunea „Numele şi prenumele autorilor” doar primii doi, iar res-
tul vor fi menţionaţi la sfârşitul articolului, la secţiunea „Mulţumiri şi 
finanţare”. 

Membrii grupului de lucru, care nu îndeplinesc criteriile formale 
de autor enumerate, dar au avut o oarecare contribuţie la lucrare, pot 
fi menţionaţi în secţiunea „Mulţumiri şi finanţare”. 

Notă: Pentru a diferenţia autorul corespondent şi autorii care au 
contribuit în aceeaşi măsură la lucrare, folosiţi caractere speciale, ca 
exponenţi, la sfârşitul numelor lor: 

(*) – pentru Autorul corespondent;
(†) – pentru Autorii care au avut o contribuţie egală. 
(De exemplu: Adrian Belîi*, Adrian Belîi†)
Nu se vor menţiona gradele şi titlurile ştiinţifice şi cele ştiinţifico-

didactice. 
 Afilieri. Afilierea autorilor se va scrie după secţiunea „Numele 

autorului (autorilor)”. În acest sens, se va menţiona numele complet al 
instituţiei de afiliere a autorului (autorilor), localitatea şi ţara.

Afilierea se marchează cu cifre arabe, în superscript (de exemplu: 
Adrian Belîi1) 
	Elementele scoase în evidenţă din articol:
o	Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat (desc-

ris în 1-3 fraze)
o	Ipoteza de cercetare (formulată în 1-2 fraze)
o	Noutatea adusă de articol literaturii ştiinţifice din domeniu 

(limitată la 1-3 fraze).

Din pagină nouă:
Rezumatul
Rezumatul trebuie să fie scris la timpul trecut, persoana a treia. 

Acesta trebuie să ofere un sumar concis al scopului, obiectivelor, re-
zultatelor semnificative şi concluziilor studiului, în limitele la 350 de 
cuvinte, organizate în următoarele secţiuni:
	Introducere – unde se va reflecta, pe scurt, contextul şi scopul 

principal al studiului;
	Material şi metode – cum a fost realizat studiul şi ce teste sta-

tistice au fost aplicate; 
	Rezultate – prezintă rezultatele principale ale studiului;
	Concluzii – o scurtă trecere în revistă a constatărilor făcute, cu 

posibile implicări pentru studii ulterioare. 
Nu utilizaţi abrevieri şi citaţii în rezumatul articolului. 

Cuvintele cheie
Enumeraţi 4-10 cuvinte cheie, care sunt reprezentative pen-

tru conţinutul articolului. Pentru a uşura găsirea articolului Dvs. 
de către motoarele de căutare ale bazelor de date, folosiţi termeni 
recomandaţi din lista de titluri cu subiect medical de pe http://nlm.
nih.gov/mesh.

Înregistrarea trialului clinic
În caz dacă articolul Dvs. comunică rezultatele unui trial clinic, vă 

rugăm să indicaţi Registrul trialului şi numărul unic de înregistrare 
a trialului.

Exemplu: „Current Controlled Trials ISRCTN61362816”. Atenţie! 
Nu trebuie să existe niciun spaţiu între literele şi cifrele numărului 
unic de înregistrare a trialului. Pentru mai multe informaţii, va ru-
gam să accesaţi http://www.isrctn.org (International Standard Ran-
domised Controlled Trial Number) şi http://www.icmje.org (Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors).

characters as a superscript index at the end of their names is recom-
mended: 

(*) – Corresponding author; 
(†) – Authors with equal contribution.
(e.g. Adrian Belii*, Adrian Belii†)

 Affiliation: Please state the full name of institution, city and 
country to which the author(s) is affiliated. Affiliation should be 
marked with Arabic numerals în superscript after the author(s) 
name (e.g. Adrian Belii1)

 Article highlights:
 What is not yet known on the issue addressed în the submitted 

manuscript (described în 1-3 sentences) 
 The research hypothesis (described în 1-2 sentences) 
 The novelty added by manuscript to the already published 

scientific literature (limited to 1-3 sentences). 

From new page:
Abstract
The abstract should be written using the past tense, third per-

son. It should provide a concise summary of the purpose, objectives, 
significant results and conclusions of the study. The summary text 
should not exceed 350 words organized into the following sections:

�� Introduction – reflect în short the context and purpose of the 
study; 
�� Material and methods – describe how the study was conduc-

ted and specify the applied statistics; 
�� Results – present the key results of the study; 
�� Conclusions – a brief overview of the findings, with possible 

implications for further studies. 
Do not use abbreviations or citations în the abstract of the article.

Key words 
List 4-10 keywords that are representative for the contents of the 

article. To facilitate finding of your article by search engines of elec-
tronic databases, use MESH keywords list (available on http://nlm.
nih.gov/mesh).

Registered clinical trial 
In case if your article reported the results of a clinical trial, please 

indicate Trial Register and the unique registration number of the 
trial. 

E.g.: “Current Controlled Trials ISRCTN61362816” 
Attention! There should be no space between letters and num-

bers of the unique record number of the trial. For more information, 
please visit http://www.isrctn.org (International Standard Random-
ized Controlled Trial Number) and http://www.icmje.org (Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors).

From new page:
Introduction
The Introduction section should be written using past tense, third 

person, and should: 
�� provide information that would allow readers outside of the 

field to enter the context of the study, to understand its meaning; 
�� define the problem addressed and explain why it is important; 
�� include a brief review of recent literature în the field; 
�� mention any controversy or disagreement existing în the field; 
�� formulate research hypothesis and present the main and se-

condary assessed outcomes; 
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Din pagină nouă:
Introducerea
Introducerea, scrisă la timpul trecut, persoana a treia, trebuie:
	să ofere informaţii care ar permite cititorilor din afara domeniu-

lui să intre în contextul studiului, să-i înţeleagă semnificaţia;
	să definească problema abordată şi să explice de ce aceasta 

este importantă;
	să includă o scurtă trecere în revistă a literaturii recente din 

domeniu;
	să menţioneze orice controverse sau dezacorduri relevante în 

domeniu; 
	să formuleze ipoteza de cercetare şi să prezinte parametrul 

principal şi cei secundari de rezultat;
	să concludă cu scopul lucrării şi cu un comentariu care să ateste 

dacă scopul propus a fost atins.

Material şi metode
În secţiunea „Materiale şi metode” trebuie să fie descrise cu de-

talii suficiente procedurile efectuate. Aici se vor menţiona protoco-
alele detaliate privind metodele utilizate precum şi informaţii justi-
ficative. Se vor include: design-ul studiului, descrierea participanţilor 
şi materialelor implicate, descrierea clară a tuturor intervenţiilor 
şi comparaţiilor efectuate, precum şi testele statistice aplicate. Se 
vor specifica denumirile generice de medicamente. Atunci când în 
cercetare sunt folosite branduri, se indică în paranteze denumirea 
lor comercială. În cazul studiilor pe subiecţi umani sau pe animale, 
trebuie să fie menţionată aprobarea etică (data şi nr. procesului ver-
bal al şedinţei Comitetului de Etică, preşedintele CE şi denumirea 
instituţiei, în cadrul căreia activează CE), precum şi consimţământul 
informat al persoanelor.

Rezultate
Rezultate şi discuţiile vor fi prezentate în secţiuni separate.
Autorii trebuie să prezinte rezultate clare şi exacte. Rezultatele 

prezentate trebuie explicate (nu justificate sau comparate, în această 
secţiune) cu constatări fundamentale, evident, referitoare la ipoteza 
care a stat la baza studiului. Rezultatele trebuie redate concis şi logic, 
cu accentuarea celor noi. 

Discuţii
Se va descrie impactul, relevanţa şi semnificaţia rezultatelor obţi- 

nute în domeniul respectiv. Rezultatele obţinute se vor compara cu cele 
provenite din studiile anterioare din domeniu şi se vor trasa potenţiale 
direcţii viitoare de cercetare. Discuţiile trebuie să conţină interpretări 
importante ale constatărilor şi rezultatelor, în comparaţie cu studiile 
anterioare. De asemenea, se vor menţiona limitele studiului şi factorii 
potenţiali de bias.

Concluzii
Această secţiune trebuie să concludă laconic întregul studiu şi să 

specifice, care este plus-valoarea adusă la informaţiile disponibile de-
spre subiectul abordat. În concluzii nu se vor oferi informaţii noi şi nu 
se vor dubla (repeta) cele prezentate în secţiunea „Rezultate”. 

Abrevieri
Folosiţi numai abrevieri standard. De asemenea, pot fi formulate 

şi alte abrevieri, cu condiţia că acestea vor fi descifrate în text atunci 
când sunt utilizate pentru prima dată. Abrevierile din figuri şi tabele 
vor fi descifrate în legendă. Abrevierile trebuie folosite cât mai rar 
posibil.

�� conclude with the research’ propose and a short comment 
whether the purpose has been achieved.

Material and methods 
“Materials and methods” section should present în sufficient de-

tails all carried out procedures. Here should be described protocols 
and supporting information on the used methods. It will include 
study design, subjects’ recruitment procedure, clear description 
of all interventions and comparisons and applied statistics. în the 
manuscript text the generic names of drugs should be used. When 
drug brands are used their trade name will be shown în parenthe-
ses. For studies on humans or animals a statement about ethical 
approval and informed consent of study subjects should be include. 
Please specify date and number of Ethics Committee (EC) decision, 
chair of the EC as well as institution within EC is organized.

Results 
Results and discussion should be presented în separate sections. 

Authors must present results în a clear and accurate manner. Results 
should be explained (not justified or compared în this section) and 
include fundamental statements related to hypothesis behind the 
study. The results should be presented concisely and logically, em-
phasizing on new original data.

Discussion 
Describe the impact, relevance and significance of the obtained 

results for the field. The results are compared with those from pre-
vious publications and draw potential future research directions. 
Discussions should include important interpretations of the findings 
and results compared with previous studies. Also, study limitations 
and potential bias should be mentioned.

Conclusions 
This section should conclude laconically entire study, and high-

light the added-value brought on the studied issue. The conclusions 
should not provide new information or double (repeat) those pre-
sented în the “Results” section.

Abbreviations 
Use only standard abbreviations. Other abbreviations may be 

defined and provided when are used for the first time în the manu-
script. Abbreviations în the figures and tables will be explained în le-
gend. Abbreviations should be used as rare as possible.

Declaration of conflict of interests 
Following publication, persons or organizations involved în the 

study become public and thus their reputation may be influenced. 
Therefore, authors must disclose financial and non-financial relation-
ship with people or organizations and to declare conflicts of interest 
related to the data presented în the manuscript. în accordance with 
the ICMJE guidelines, authors must fulfill a statement of conflicts of 
interest, which will be published at the end of the article.

Complementing the declaration of conflicts of interest the follow-
ing will be taken into consideration

For financial conflicts of interest 
specify whether any organization has financial relationship 

with research presented în the manuscript, including funding, 
salary, reimbursements; 

�� mentioned, if the article has any impact on the eventually in-



106

Declaraţia de conflict de interese
După publicare, persoanele sau organizaţiile implicate în stu-

diu vor deveni publice şi astfel poate fi influenţată reputaţia lor. 
Prin urmare, autorii trebuie să dezvăluie relaţia financiară sau non-
financiară cu persoane sau organizaţii şi să declare conflictele de in-
terese pentru datele şi informaţiile prezentate în manuscris. În con-
formitate cu ghidurile ICMJE, Autorul (autorii) trebuie să completeze 
o declaraţie privind Conflictele de interese, care va fi prezentată la 
sfârşitul articolului publicat. 

Completând declaraţia referitoare la Conflictele de interes, se vor 
lua în consideraţie:

Pentru Conflicte de interese financiare
	specificaţi dacă vreo organizaţie are relaţie financiară cu lu-

crarea ştiinţifică reflectată în manuscris, inclusiv de finanţare, 
salariu, rambursări; 

	menţionaţi, dacă articolul are un impact asupra organizaţiei 
date, ce ar genera pierderi sau profituri după publicare, în 
prezent sau în viitor;

	autorul (autorii) trebuie să precizeze dacă deţin cote de pro-
prietate în orice organizaţie care ar putea să suporte pierderi 
sau să aibă profituri după publicare, în prezent sau în viitor. De 
asemenea, se recomandă să se specifice dacă autorul (autorii) 
deţin(e) sau aplică pentru orice drepturi de proprietate (bre-
vet) în legătură cu conţinutul utilizat în manuscris;

	precizaţi dacă există oricare alte conflicte de interese.

Pentru Conflicte de interese non-financiare
	Vă rugăm să specificaţi oricare conflicte de interese non-fi-

nanciare legate de politică, individuale, religioase, ideologice, 
educaţionale, raţionale, comerciale etc., care au legătură cu 
manuscrisul. 

Contribuţia autorilor
Această secţiune a manuscrisului are rolul de a specifica 

contribuţia şi gradul de implicare a fiecărui autor. În acest sens, vă 
rugăm să respectaţi formatul exemplului propus: „HW a conceput 
studiul, a participat la design-ul studiului şi a ajutat la redactarea 
manuscrisului. MG a efectuat procesarea exemplarelor, a metodelor de 
cultură ale ţesutului şi a elaborat manuscrisul. TK a efectuat testele de 
imunofluorescenţă. PN a participat la colorarea probelor şi la analiza 
citometrică prin flux. AR a participat la elaborarea design-ului studiu-
lui şi a efectuat analiza statistică. Manuscrisul final a fost citit şi apro-
bat de către toţi autorii”.

Fiecare Autor trebuie să aibă o contribuţie individuală în 
desfăşurarea cercetării, pregătirii manuscrisului şi publicării lucrării. 
Un Autor trebuie să contribuie semnificativ la conceptul şi design-ul 
lucrării, la efectuarea procedurilor experimentale, la colectarea date-
lor, la compilarea, analiza, interpretarea şi validarea rezultatelor. 

Conform recomandărilor Comitetului Internaţional al Editorilor 
Revistelor Medicale, ICMJE, (www.icmje.org), drept autor poate fi 
considerată persoana care se încadrează în toate cele 4 criterii:

1.	 a adus o contribuţie individuală substanţială conceperii, 
elaborării design-ului cercetării, sau a colectat, analizat sau 
interpretat datele; 

2.	 a elaborat manuscrisul sau l-a revăzut în mod critic, aducând o 
contribuţie intelectuală importantă;

3.	 a aprobat versiunea finală a manuscrisului, gata pentru pub-
licare;

4.	 este de acord să fie responsabilă pentru toate aspectele leg-
ate de cercetarea efectuată şi de manuscrisul depus pentru 
publicare şi să dea asigurare, că toate întrebările referitoare la 

volved organization and could generate losses or profits after 
publication, now or în the future; 
�� authors must indicate if they have shares ownership în any or-

ganization that may incur losses or take profits after publicati-
on, now or în the future. Also, you should specify whether the 
author (s) own (s) or apply to any property rights (patent) on 
the content used în the manuscript; 
�� indicate if there are any other conflicts of interest.

For non-financial conflicts of interest 
�� Please specify any non-financial conflicts of interest: political 

individual, religious, ideological, educational, rational, com-
mercial etc. related to manuscript.

Authors’ contributions
This section of the manuscript is to specify the input and in-

volvement of each author. în this regard, please follow the suggested 
format: “HW conceived the study and participated în study design 
and helped drafting the manuscript. MG performed the processing of 
specimens and tissue culture methods and drafted the manuscript. TK 
performed immunofluorescence tests. PN participated în staining and 
flow-cytometry. AR participated în the study design and performed 
the statistical analysis. Final manuscript was read and approved by 
all authors”.

Each author must have an individual contribution to the re-
search, manuscript preparation and work publication. An author 
should contribute substantially to one of the following: the concept 
and design of the work, performing of the experimental procedures, 
data collection, compilation, analysis, interpretation and validation 
of results.

According to the International Committee of Medical Journals 
Editors, ICMJE (www.icmje.org), as author may be a person who fit 
all four of following criteria: 

1.	 has made a substantial personal contribution în desi-gning, 
developing research protocol, or collected, analyzed and in-
terpreted data; 

2.	 developed or reviewed critically the manuscript bringing a 
significant intellectual contribution; 

3.	 approved the final version of the manuscript ready for pub-
lication; 

4.	 agrees to be responsible for all aspects of the conducted re-
search and submitted manuscript and to assure that all ques-
tions relating to accuracy or completeness of the work was 
adequately assessed and resolved.

Note: Persons who have contributed to the work, but not fit the 
four criteria mentioned above cannot be considered as authors. 
Their contribution will be mentioned în the “Acknowledgment and 
funding section” of the manuscript. Also, people who have only been 
involved în data collection, monitoring, technical assistance and 
funding, are not eligible as coauthors, but they may be mentioned în 
the “Acknowledgements and funding” section. Mere position of head 
of unit, department or institution, on which the research was con-
ducted, without fulfilling all four ICMJE criteria, doesn’t provide the 
right to be a coauthor of the work.

Acknowledgements and funding 
People who contributed to the study design, data collection, anal-

ysis and interpretation, manuscript preparation and editing, offered 
general or technical support, contributed with essential materials 
to the study, but do not meet ICMJE authorship criteria will not be 
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acurateţea sau integritatea lucrării vor investigate şi rezolvate 
în mod corespunzător. 

Notă: Persoanele, care au contribuit la realizarea lucrării, însă 
nu se încadrează în toate cele 4 criterii enunţate mai sus, nu pot fi 
considerate drept autori; contribuţia acestora va fi menţionată în 
secţiunea „mulţumiri şi finanţare” a manuscrisului. De asemenea, 
persoanele care au fost implicate doar în colectarea datelor, su-
praveghere, asistenţă tehnică şi finanţare, nu deţin drept de Autor, 
dar ei pot fi menţionaţi în secţiunea „mulţumiri şi finanţare”. Simpla 
deţinere a funcţiei de şef de unitate, departament sau instituţie, în 
cadrul căreia s-a efectuat cercetarea, fără îndeplinirea tuturor celor 
4 recomandări ale ICMJE, nu oferă dreptul de a fi (co)autor al lucrării.

 
Mulţumiri şi finanţare
Persoanele care au contribuit la elaborarea design-ul studiului, 

colectarea datelor, analiza şi interpretarea acestora, la pregătirea 
manuscrisului şi la redactarea lui critică, au oferit suport general sau 
tehnic, au contribuit cu materiale esenţiale pentru studiu, dar care 
nu îndeplinesc criteriile ICMJE de Autor, nu vor fi considerate drept 
Autori, dar contribuţia lor va fi menţionată în secţiunea „mulţumiri 
şi finanţare”. Tot în această secţiune se vor menţiona sursele de 
finanţare ale lucrării. Menţionarea persoanelor fizice sau juridice, 
care au contribuit la realizarea lucrării şi manuscrisului, poate fi 
făcută doar după obţinerea unei permisiuni de la fiecare dintre ele. 

Tabelele	
Fiecare tabel va fi creat cu dublu-spaţiere şi amplasat pe o pagină 

separată, după textul manuscrisului. Enumerarea tabelelor va fi 
consecutivă, cu cifre arabe, în ordinea primei lor citări în text, scris 
cu caractere grase (bold), alinierea – pe stânga, deasupra tabelului. 
Fiecare tabel va avea un titlu laconic, care va fi scris cu caractere nor-
male (regular) sub numărul tabelului. Nu utilizaţi caractere bold în 
interiorul tabelului. Urmaţi exemplul prezentat:

Tabelul 1. Evenimente adverse intra-anestezice şi imediat 
post-extubare

Lot experimen-
tal (n=100)

Lot control
(n=100)

p

Disritmii 6,0% 3,0% 0,49

Instabilitate hemodinamică 7,0% 1,0% 0,034

Trezire prelungită* 11,0% 4,0% 0,19

GVPO† post-extubare 8,0% 27,0% 0,007

Durere intensă la trezire 17,0% 19,0% 1,0

Notă: * – trezire neobişnuit de lentă, după ce concentraţia cerebrală a 
reziduurilor de anestezice a trecut sub pragul de inducere a hipnozei;  
† – greaţă şi vomă postoperatorie. Analiza statistică utilizată: testul Fisher.

Legendele şi notele explicative vor fi făcute sub tabel. Toate 
abrevierile non-standard se vor explica în notele de subsol, folosind 
următoarele simboluri, în următoarea ordine: * , † , ‡ , § , | | , ¶ , ** , † 
† , ‡ ‡ , § § , | | | | , ¶ ¶ etc.

Menţionaţi, de asemenea, testele statistice aplicate şi tipul de 
date prezentate. Asiguraţi-vă că fiecare tabel este citat în text. Dacă 
utilizaţi date din altă sursă publicată sau nepublicată, trebuie să 
obţineţi permisiunea şi să declaraţi pe deplin sursa sub tabel.

considered as authors, but their contribution will be mentioned în 
section “Acknowledgements and funding”. Also în this section must 
be specified the sources of work funding. Mention of persons or in-
stitutions who have contributed to the work and manuscript can be 
made only after obtaining permission from each of them.

Tables 
Content of each table should be double-spaced and placed on 

a separate page after the text of the manuscript. Tables numbering 
will be done using consecutive Arabic numerals în the order of their 
first citation în the text; it is should be written în bold, align to left 
and place above the table. Each table should have a concise title that 
will be written în bold (regular) under table number. Do not use bold 
within the table. Please follow the example:

Table 1. Intra-anesthetic and immediately post-extubation adverse 
events

Experimental 
Cohort

(n=100)

Control Cohort
(n=100)

p

Dysrhythmia 6.0% 30% 0.49

Hemodynamic instability 7.0% 1.0% 0.034

Prolonged awakening* 11.0% 4.0% 0.19

PONV† post-intubation 8.0% 27.0% 0.007

Strong pain on awakening 17.0% 19.0% 1.0

Note: * – Unusually slow awaking, after that cerebral concentration 
of the anesthetic reach the under hypnotic level; † – postoperative 
nausea and vomiting. Used statistical analysis: Fisher’s exact test.

Legends and notes will be place under the table. All non-standard 
abbreviations should be explained în footnotes, using the following 
symbols, în the following order: *, †, ‡, §, | |, ¶, **, † †, ‡ ‡, § §, | | | |, ¶ 
¶ etc. 

Applied statistical tests and the type of presented data should be 
also mentioned. Make sure that each table is cited în the text. If you 
use data from another published or unpublished source, you must 
obtain permission and cited the source below the table.

Figures 
Figures will be included în the main manuscript, and also sub-

mitted as separate files. The manuscript figures should be presented, 
each one on a separate page and should be numbered consecutively 
with Arabic numerals în the order of their citation în the text. Figure 
numbering will be written abbreviated (Fig. 1), using bold fonts, left 
alignment, and placed under the figure. Each figure should have a la-
conic title that will be written using regular font and place în the right 
of the figure’s number. 

Figures’ quality should assure the visibility of details. Pictures of 
persons potentially identified must be accompanied by written per-
mission to use it. If a figure has been previously published, please cite 
the original source and submit the written permission to reproduce 
the figure from the copyright owner. Permission can be taken from 
both the author and the publisher, except the documents of public 
domain.

For figures, the following file formats are accepted: 
 TIFF 
 JPEG 
 EPS (preferred format for diagrams) 
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Figurile
Figurile vor fi prezentate atât în manuscris, cât şi pe fişiere sep-

arate. În manuscris, figurile vor fi prezentate după textul lucrării, 
fiecare pe pagină separată şi vor fi numerotate consecutiv, cu cifre 
arabe, în ordinea citării lor în text. Numerotarea va fi scrisă abreviat 
(Fig. 1), cu caractere grase (bold), alinierea – pe stânga, sub figură. 
Fiecare figură va avea un titlu laconic, care va fi scris cu caractere 
normale (regular) în dreptul numerotării. 

Figurile trebuie să fie calitative, vizibile în detaliu. Fotografiile 
cu persoane potenţial identificabile trebuie să fie însoţite de permi-
siunea scrisă de a utiliza fotografia. În caz contrar, faţa persoanelor 
trebuie acoperită cu o bandă neagră. În cazul în care o figură a fost 
publicată anterior, faceţi referinţă la sursa originală şi prezentaţi per-
misiunea scrisă de la deţinătorul drepturilor de autor pentru a repro-
duce figura. Permisiunea poate fi luată atât de la autorul figurii, cât şi 
de la editor, cu excepţia documentelor din domeniul public. 

Pentru figuri, sunt acceptate următoarele formate de fişiere:
o	TIFF
o	JPEG
o	EPS (format preferat pentru diagrame)
o	PowerPoint (figurile trebuie să fie de mărimea unui singur 

diapozitiv)
Titlul fişierului va consta din numărul figurii şi un titlu scurt, 

identificabil.

Legendele figurilor 
Legenda figurii va fi scrisă în continuare, imediat după titlul 

figurii. Descrierea figurii nu trebuie să repete descrierea din textul 
manuscrisului. Când sunt folosite simboluri, săgeţi, numere sau li-
tere pentru a identifica, descrie părţi ale ilustraţiilor, identificaţi-le şi 
explicaţi-le pe fiecare în mod clar în legendă. Explicaţi scala internă şi 
identificaţi metoda de colorare în microfotografii.

Vă rugăm să reţineţi că este de responsabilitatea autorului (auto-
rilor) de a obţine permisiunea de la deţinătorul drepturilor de autor 
pentru a reproduce figuri sau tabele care au fost publicate anterior în 
altă parte. Imaginile color vor fi tipărite din contul autorilor.

Referinţele bibliografice
Toate referinţele bibliografice trebuie să fie numerotate consecu-

tiv, între paranteze pătrate [ ], în ordinea în care sunt citate în text. 
Citatele de referinţă nu trebuie să apară în titluri sau subtitluri. Fie-
care referinţă trebuie să aibă un număr individual. Citările multi-
ple din cadrul unui singur set de paranteze trebuie să fie separate 
prin virgulă şi spaţiu. În cazul în care există trei sau mai multe citări 
secvenţiale, acestea ar trebui să fie indicate sub formă de serie. Ex-
emplu: [1, 5-7, 28]. 

Vă rugăm să evitaţi folosirea excesivă a referinţelor. În cazul în 
care se folosesc sisteme automate de numerotare, numerele de 
referinţă trebuie să fie finalizate, iar bibliografia trebuie formatată 
complet înainte de depunere. Lista de referinţă trebuie să conţină toţi 
autorii. Abrevierea revistelor trebuie să fie în conformitate cu Index 
Medicus / MEDLINE. Pot fi citate doar articolele sau rezumatele care 
au fost publicate şi care sunt disponibile, accesibile prin intermediul 
serverelor publice. Orice rezumate sau articole nepublicate sau cu 
caracter personal nu trebuie să fie incluse în lista de referinţă, dar pot 
fi incluse în text şi citate în mod corespunzător, indicând cercetătorii 
implicaţi. Obţinerea permisiunii printr-o scrisoare de la autori pen-
tru a le cita comunicările sau datele nepublicate sunt în responsabili-
tatea autorului corespondent al articolului.

Formatul referinţelor
Autorii sunt rugaţi să furnizeze cel puţin un link pentru fiecare 

referinţă bibliografică (preferabil PubMed). 

 PowerPoint (figures should be of the size of a single slide) 
The file title should include the figure number and an identifiable 

short title.

Figures’ legends 
Figure’s legend should be written immediately after the figure’s 

title. Figure’s description should not repeat the description în the text 
of the manuscript. When used symbols, arrows, numbers or letters to 
describe parts of the figure, explain clearly each one of them în the 
legend. Explain the internal scale and identify the staining method of 
the photomicrographs. 

Please note that it is the responsibility of the author(s) to obtain 
permission from the copyright holder to reproduce figures or tables 
that have been published previously elsewhere. Color images will be 
printed at the expense of the manuscript authors.

References 
All references must be numbered consecutively, în square brack-

ets [ ], în the order they are cited în the text. Reference citations should 
not appear în titles or subtitles. Each reference should have an indi-
vidual number. Multiple citations within a single set of brackets must 
be separated by commas and spaces. If there is a sequence of three or 
more citations, they have to be given as a range (e.g. [1, 5-7, 28]).

Please avoid excessive use of references. If an automatic system 
of citation is used, reference numbers must be finalized and the bib-
liography must be fully formatted before submission. Reference list 
should include all authors. Journals’ abbreviation must be în accor-
dance with Index Medicus/MEDLINE. It may be cited only articles or 
abstracts that have been published and are available through public 
servers. Any abstracts or unpublished data or personal items should 
not be included în the reference list, but may be included în the text 
and cited accordingly, indicating the involved researchers. It is of 
manuscript authors’ responsibility to obtain the permission to refer 
to unpublished data.

References format 
Authors are asked to provide at least one link for each citation 

(preferably PubMed). 
 Journal article reference
Surname and initials of the author(s), separated by commas (reg-

ular). Title of article (regular). Abbreviated name of the journal (in 
italics), followed by the year, volume number: pages number (regu-
lar). Articles în press should be specified as “In press” (italic, bold), 
after the pages number. All the authors should be listed. 

e.g.: “1. Belîi A., Cobâletchi S., Casian V., Belîi N., Severin G., Chesov 
I., Bubulici E. Les aspects pharmaco-economiques dans la gestion de 
la douleur perioperatoire. Mise au point. Ann Fr Anesth Réanim, 2012; 
31: 60-66. “

 Book reference 
Surname and initials of the author (s), separated by commas (reg-

ular). Title of chapter (regular) (cited page(s) number). In: Title of 
book. Details of the editor, publisher, place, year of publication. 

e.g. “Belii A. Risk management and patient safety version anesthe-
sia and intensive care unit (p. 115-134). In: Recommendations and 
Protocols în Anesthesia, Intensive care and Emergency medicine. Edi-
tors: Sandesc D., Bedreag O., Papurica M. Ed. Mirton, Timisoara, Roma-
nia, 2010”.
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 Referinţă la revistă
Numele şi iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin virgulă 

(regular). Titlul articolului (regular). Forma abreviată a denumirii re-
vistei (italice), urmat de anul, numărul volumului: numărul paginilor 
(regular). Articolele în curs de publicare citate vor fi menţionate cu 
„In press” (italic, bold), după numărul paginilor. Se vor menţiona toţi 
autorii articolului.

Ex: „1. Belîi A., Cobâleţchi S., Casian V., Belîi N., Severin G., Chesov 
I., Bubulici E. Les aspects pharmaco-economiques dans la gestion de la 
douleur perioperatoire. Mise au point. Ann Fr Anesth Réanim, 2012; 31: 
60-66.”

 Referinţă la carte
Numele şi iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin 

virgulă (regular). Titlul capitolului (regular) (numărul paginii sau 
paginilor citate). În: Titlul cărţii. Detalii privind Editorul. Editura, 
locul, anul editării. 

Ex: „1. Belîi A. Gestiunea riscului şi siguranţa pacientului în an-
estezie şi terapie intensivă (p. 115-134). În: Recomandări şi protocoale 
în anestezie, terapie intensivă şi medicină de urgenţă. Editori: Săndesc 
D., Bedreag O., Păpurică M. Ed. Mirton, Timişoara, România, 2010.”

 Referinţa la Web
Numele şi iniţialele autorului sau al autorilor, separate prin virgulă, 

sau denumirea deţinătorului de drept de autor (regular). Titlul. Numele 
site-ului. Disponibil la adresa: [URL]. Accesat pe: data.

Exemplu: „Agency For Healthcare Research and Quality (AHRQ). 
Production pressures. WebM&M. Disponibil la adresa: [http://web-
mm.ahrq.gov/case.aspx? caseID=150]. Accesat pe: 18.06.2010.” 

Pentru precizări şi informaţii suplimentare:
Adrian Belîi, dr. hab. şt. med., prof. univ.,
Redactor-şef
tel: +373 79579474
e-mail: editor.mjhs@usmf.md

 Web reference 
Name and initials of the author(s), separated by commas, or 

Copyright holder (regular). Title. Site Name. Available at: [URL]. Ac-
cessed: date. 

E.g.: “Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Pro-
duction Pressures. WebM & M. Available at: [http://webmm.ahrq.
gov/case.aspx? caseID = 150]. Accessed on: 18.06.2010”. 

For more details, please contact:
Adrian Belîi, PhD, university professor
Editor-in-chief
tel: +373 79579474
e-mail: editor.mjhs@usmf.md
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Scrisoare de însoţire

Titlul manuscrisului: 

Relevanţa manuscrisului pentru scopul promovat de Revistă: 

Ce aduce nou manuscrisul domeniului (specialităţii) în care este publicat: 

Modul în care manuscrisul adaugă valoare la literatura știinţifică de specialitate: 

Noi, autorii subsemnaţi ai manuscrisului, declarăm că (bifaţi): 
�� lucrarea menţionată este originală; 
�� lucrarea menţionată nu a fost publicată anterior; 
�� lucrarea menţionată nu este depusă pentru publicare în altă revistă;
�� toţi autorii subsemnaţi au contribuit la elaborarea manuscrisului;
�� de la subiecţii incluşi în studiu a fost obţinut consimţământul informat;
�� toţi autorii subsemnaţi au aprobat versiunea finală a manuscrisului;
�� suntem de acord cu verificarea antiplagiat a manuscrisului;
�� au fost declarate orice potenţiale conflicte de interes.

Prin prezenta, autorii sunt de acord să transfere drepturile de proprietate (copyright) Revistei de Ştiinţe ale Sănătăţii din Mol-
dova – Moldovan Journal of Health Sciences, în caz că manuscrisul va fi publicat.

Autorii (nume, prenume complet, semnătură): 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

Locul şi data: 

Vă rugăm să transmiteţi acest formular completat şi scanat pe adresa: editor.mjhs@usmf.md

Datele de contact ale autorului corespondent:

Instituţia: 

Adresa: 

e-mail: 

tel./fax: 
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DECLARAŢIA AUTORILOR

Titlul manuscrisului: 

Toate persoanele care îndeplinesc criteriile de autor sunt menţionate drept autori. Toţi autorii certifică faptul că au participat 
suficient elaborarea lucrării, încât să își asume responsabilitatea publică pentru conţinutul remis, inclusiv pentru concept, design, 
analiză, scris sau revizuire a manuscrisului. Mai mult decât atât, fiecare autor certifică faptul că acest material sau un material simi-
lar nu a fost și nu va fi propus spre publicare sau publicat în orice altă ediţie periodică, înainte de apariţia lui în Revista de Ştiinţe 
ale Sănătăţii din Moldova.

Contribuţia autorilor:
Vă rugăm să indicaţi contribuţiile specifice efectuate de fiecare autor (înscrieţi iniţialele autorilor, urmate de numele lor, de 

exemplu: A. Belîi, Gh. Rojnoveanu). Numele fiecărui autor trebuie să apară cel puţin o dată în fiecare dintre cele trei categorii, 
menţionate mai jos.
Categoria 1
Concepţia şi design-ul studiului: , , , ;
Achiziţia de date: , , , ;
Analiza şi/sau interpretarea datelor: , , , .
Categoria 2
Elaborarea (drafting-ul) manuscrisului: , , , ;
Revizuirea semnificativă a manuscrisului, cu implicare intelectuală semnificativă: ,  .
Categoria 3
Aprobarea versiunii „gata pentru tipar” a manuscrisului (trebuie menţionate numele tuturor autorilor):

, , , , ,
, , , , ,

Mulţumiri:
Toate persoanele care au adus contribuţii importante la lucrul raportat în manuscris (de exemplu, ajutor tehnic, scris și asistenţă 

la editare, suport general), dar care nu îndeplinesc criteriile de autor, sunt menţionate în secţiunea „Mulţumiri”, iar acestea şi-au dat 
acordul în scris ca să fie menţionate. Dacă secţiunea „Mulţumiri” lipseşte din manuscris, atunci acest fapt semnifică că nu au existat 
contribuţii substanţiale din partea non-autorilor.

, , , , ,
Prezenta declaraţie este semnată de către toţi autorii: 
(puteţi utiliza o fotocopie a formularului dat în cazul existenţei mai mult de 6 autori)
 Numele autorului (tipărit)		   Semnătura autorului 		  Data
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Responsabil pentru ritm!

Combinație 
echilibrată 
de potasiu 
și magneziu

Reprezentanţa în Republica Moldova, Chişinău, str. A. Puşkin, 47/1, bl. A, of.1; 
Tel./Fax: 22-14-49; 22-26-71; www.gedeonrichter.md

Panangin Forte comprimate filmate conține: 316 mg aspartat de potasiu (sub formă de 332,6 mg aspartat de potasiu 
hemihidrat, din care 72,4 mg este ionul de potasiu) şi 280 mg aspartat de magneziu (sub formă de 350 mg aspartat de 
magneziu tetrahidrat, din care 23,6 mg este ionul de magneziu). Substanţele active din Panangin Forte comprimate 
filmate joacă un rol important în diferite procese metabolice, precum şi în funcţionarea sistemului nervos, muscular, 
inimă şi sistemul circulator. 

Panangin Forte este indicat ca tratament suplimentar:
	persoanelor cu insuficiență cardiacă şi alte boli ale inimii;
	persoanelor cu tulburări ale ritmului cardiac;
	persoanelor după un infarct miocardic recent;
	persoanelor sănătoase a căror dietă este săracă în potasiu şi magnesiu;
Panangin Forte este contraindicat în: insuficienţă renală acută sau cronică; boala Addison (insuficienţă a cortexului 
suprarenal); anumite tulburări de conducere cardiacă; tensiune arterială extrem de scăzută, determinată de colaps 
circulator asociat cu incapacitatea inimii de a pompa suficient sânge (şoc cardiogenic) sau dacă sunteţi alergic la 
aspartat de potasiu sau aspartat de magneziu sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament. 

Atenționări și precauții: Panangin Forte comprimate filmate poate fi utilizat numai sub supraveghere medicală în 
tulburări potenţial asociate cu  un nivel ridicat de potasiu în sânge. Dacă sunteți însarcinată sau alăptați, credeți că ați 
putea fi însarcinată sau intenționați să aveți un copil, adresați-vă medicului dumneavoastră sau farmacistului pentru 
recomandări înainte de a lua acest medicament cu toate că nu există date disponibile care să sugereze că acest preparat 
ar avea un efect nociv în aceste situaţii. Panangin Forte comprimate filmate nu influențează abilitățile necesare pentru 
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Doze și mod de administrare: Doza uzuală este de 1 comprimat filmat 
de 3 ori pe zi. Doza zilnică nu trebuie crescută. Perioada tratamentului trebuie stabilită de medic. Reacţii adverse 
posibile: Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reacţii adverse, cu toate că nu apar la toate 
persoanele. Ca urmare a ingestiei unor doze mai mari, frecvenţa scaunelor poate creşte. Statut legal: Se eliberează 
fără prescripție medicală.  Acest prospect a fost aprobat în Noiembrie 2018.

„Acesta este un medicament. Citiţi cu atenţie prospectul. Dacă apar manifestări neplăcute, adresaţi-vă 
medicului sau farmacistului.” Certificat Nr. 22532 din 27.07.2016

Informații detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agenției Naționale a Medicamentului și a 
Dispozitivelor Medicale: http://nomenclator.amed.md
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PROFESIONIST UL ÎN DURERI!
  tratamentul simptomatic al durerilor cu diferite localizări
  tratamentul durerii şi febrei asociate cu răceală şi gripă

Reprezentanţa în Republica Moldova, Chişinău, str. A. Puşkin, 47/1, bl. A, of.1; 
Tel./Fax: 22-14-49; 22-26-71; www.gedeonrichter.md

Fasconal Pro  comrimate filmate conţine substanţele active: paracetamol, propifenazonă şi cafeină. 
Fiecare comprimat filmat conţine paracetamol 500 mg, propifenazonă 300 mg şi cafeină 75 mg. Fasconal 
Pro este indicat la adulţi şi adolescenţi (cu vârsta peste 12 ani) în: tratamentul simptomatic al durerilor 
uşoare şi moderate cu diferite localizări, cum sunt durere de cap, durere de dinţi, durere din timpul ciclului 
menstrual, durerea de după intervenţii chirurgicale şi durere reumatică, precum şi în tratamentul durerii şi 
febrei asociate cu răceala şi gripa. Fasconal Pro este contraindicat: dacă sunteţi alergic la paracetamol, 
propifenazonă, alte pirazolone sau pirazolidindione, cafeină sau la oricare dintre celelalte componente ale 
acestui medicament; dacă sunteţi alergic la acid acetilsalicilic sau la alte antiinflamatoare nesteroidiene 
(AINS), (inclusiv dacă aceste medicamente v-au provocat criză de astm bronşic, urticarie sau inflamaţie acută 
a mucoasei nazale); dacă aveţi ulcer la nivelul stomacului sau al intestinului subţire; dacă aveţi afecţiuni 
severe ale ficatului, rinichilor sau inimii; dacă sunteţi în ultimul trimestru de sarcină (după luna a VI-a) sau în 
perioada de alăptare; la copii cu vârsta sub 12 ani. Atenţionări şi precauţii: Înainte să utilizaţi Fasconal Pro, 
adresaţi-vă medicului dumneavoastră sau farmacistului dacă: suferiţi de alcoolism; suferiţi de afecţiuni ale 
ficatului, incluzând inflamaţia ficatului cauzată de un virus şi sindromul Gilbert, o afecţiune care se manifestă 
prin episoade trecătoare de icter cu colorare galbenă a pielii şi a albului ochilor. Medicamente precum Fasconal 
Pro, se pot asocia cu un risc uşor crescut de apariţie a atacului de cord („infarct miocardic”) sau a accidentului 
vascular cerebral. Riscurile de orice tip sunt mai probabile la doze mari şi în cazul tratamentului de lungă 
durată. Nu depăşiţi doza şi durata (7 zile) recomandate pentru tratament. Doze şi mod de administrare: 
Adulţi şi adolescenţi (cu vârsta peste 12 ani): La adulţi şi la adolescenţi (cu vârsta ≥ 12 ani) se 
administrează un comprimat filmat Fasconal Pro, doză care la nevoie se poate repeta de 3 ori în 24 de ore. Doza 
maximă zilnică este de 4 comprimate filmate. Acest medicament este contraindicat la copii cu vârsta sub 12 

ani. Mod de administrare: Luaţi comprimatele cu o cantitate suficientă de lichid. Durata tratamentului: 
Acest medicament nu trebuie administrat mai mult de 7 zile. Dacă după 3 zile nu vă simţiţi mai bine sau 
vă simţiţi mai rău, adresaţi-vă medicului dumneavoastră pentru a fi sfătuit. Reacţii adverse posibile: cu 
frecvenţă foarte rară: umflare a feţei, buzelor, limbii sau gâtului, tulburări de respiraţie, dificultate la înghiţire 
(angioedem); sporadic: umflarea feţei sau corpului dumneavoastră, respiraţie şuierătoare apărută brusc, 
erupţie trecătoare pe piele, transpiraţie abundentă, ameţeli severe cu bătăi foarte rapide ale inimii, leşin 
(reacţii anafilactoide, şoc anafilactic); scădere a numărului de plachete din sânge, scădere a numărului de 
celule albe din sânge şi scădere a numărului tuturor celulelor din sânge (pancitopenie), reacţii alergice la 
nivelul pielii manifestate prin înroşire a pielii şi erupţii pe piele cu mâncărime (urticarie). STATUT LEGAL: Se 
eliberează fără prescripție medicală.  Acest prospect a fost revizuit în martie 2017.

„Acesta este un medicament. Citiţi cu atenţie prospectul. Dacă apar manifestări neplăcute, 
adresaţi-vă medicului sau farmacistului.” Certificat Nr. 23138 din 05.01.2017. 
Informații detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agenției Naționale a 
Medicamentului şi a Dispozitivelor Medicale: http://nomenclator.amed.md
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