Pacientul a administrat antibioticoterapie combinata: initial perfuzii intravenoase cu
Ciprinol 800 mg/zi si Augmentina 7,2 g/zi 7 zile, apoi, din cauza raspunsului neadecvat, terapia
antibacterianad a fost substituitd cu Vancomicina 2g/zi si Fortum 4 g/zi intravenos timp de 28
zile. | s-a perfuzat Plasma antistafilococica 300 ml. Concomitent administra Ketoconazol 200
mg/zi, Lisinoton 10 mg/zi, Furosemidi 40 mg/zi, Verospiron 50 mg/zi, Digoxina 0,25 mg/zi si
Rexitind 10 mg/zi, local badijonare cu Betadin si Jel Lioton. Starea pacientului cu ameliorare
semnificativd, dar necesita prelungirea tratamentului antibacterian in continuare (2-3 saptamani)
pand la rezolvarea difinitivd a procesului infectios. Pacientul necesitd corectie chirurgicala a
valvei tricuspide.

Concluzii
Pacientul Z, 24 ani, consumator de droguri intravenos, dezvolta o endocardita infectioasa a
cordului drept pe valve intacte. Manifestarile clinice caracteristice sunt sindromul febril si
evenimente pulmonare recurente. Criteriile majore (DUKE) pentru EI veridica au fost prezente:
la ecocardiografie s-au depistat vegetatii mari pe valva tricuspida si la hemocultura
s-a insdmantat Stafilococul auriu. Radiografia cutiei toracice relevd infiltratii pulmonare
destructive. Tn urma tratamentului antibacterial combinat, conform schemelor standart, procesul
infectios S-a rezolvat difinitiv, dar peste patru ani pe fond de utilizare permanenta a drogurilor
intravenos se dezvoltd o recurentd de EI, cu aceleasi manifestari clinice si ecocardiografice, in
asociere cu elemente vasculare necrotizante (provocate de supradozajul drogului). Pacientul
prezinta rezistentd la un numar mare de antibiotice $i necesitd antibioticoterapie Indelungata cu
schimbarea antibioticelor peste fiecare 2-3 saptamani.
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POLIMORFIZMUL GENETIC AL VARIANTELOR ALELICE
iN CARDIOPATIA ISCHEMICA (Sinteza literaturii)
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Catedra Medicina Internd No5 USMF “N.Testemitanu”

Summary
Genetic polymorphism of allelic variants in cardiovascular diseases (review)
Identification of genetic markers associated with onset of the cardiac pathology is a modern
approach to the cardiovascular pathology now. Since one of the important risk factors of
coronary heart disease is the increased level of atherogenic lipoproteins, the genetic
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polymorphism of apolipoproteins, codifying the proteins of lipid metabolism is a perspective to
be studied.

Rezumat

La momentul actual unul din cele mai de moderne abordari a bolilor cardiovasculare este
identificarea markerilor genetici, asociati cu aparitia patologiei. Deoarece unul din principalii
factori de risc a aparitiei bolilor cardiovasculare este nivelul crescut de lipoproteine aterogene,
polimorfismul genelor apolipoproteinelor care codeaza proteinele metabolismului lipidic sunt
obiectul de perspectiva pentru cercetare.

Actualitatea temei

Factorii de risc cunoscuti ai cardiopatiei ischemice includ: fumatul, obezitatea,
hipertensiunea arteriala, hipercolesterolemia, sedentarismul, diabetul zaharat. in ultimul timp au
aparut lucrari ce documenteaza predispunerea geneticd ca un factor important alaturi de alti
indici.

Tn ultimul deceniu a fost descoperit un intreg lant de mutatii genetice, care duc la
dezvoltarea precoce a cardiopatiei ischemice $i infarctului miocardic.

In prezent sunt descrise mai mult de 700 de diferite mutatii ale genului receptorului
lipoproteinelor de densitate joasda (LDL), ce schimba structura proteicd a aminoacizilor, ca
rezultat se deregleaza interactiunea acestui receptor cu LDL si lipoproteinele de densitate foarte
joasa (VLDL). Mutatia genelor apolipoproteinei B (apoB)3500Arg->GIn duce la inlocuirea
aminoacidului arginin cu acidul gliutaminic aproape de centrul de legare cu receptorul LDL.
Acestea sunt motivele hipercolesterolemiei familiare, ce duc la dezvoltarea precoce a
cardiopatiei ischemice si infarctului miocardic. Dar aceste mutatii sunt foarte rare: ele se
intdlnesc in populatie cu incidenta nu mai mult de 1 caz la 500-700 si de aceia nu pot lamuri
bazele genetice a acestor patologii.

In timpul descifrarii genomului uman au fost depistate multe variante polimorfe ale ADN,
care determind prezenta diferitor nucleotide intr-un loc anumit ale ADN la diferiti oameni. Asa
schimbari sunt de asemenea mutatii, dar deoarece sunt localizate n sectoare care nu codifica
proteinele sau deregleaza structura aminoacizilor proteici, ele se numesc polimorfism
mononucleotidic (SNP).

La momentul actual in genomul uman s-au gasit mai mult de 1000000 de SNP*. Variantele
ADN, ce se deosebesc prin pozitie anumitd se numesc alele. Pentru analiza comparativa se
efectuaza tiparea acelor SNP cu incidenta alelei ce depaseste 5%. Desi SNP nu schimba structura
aminoacidica a proteinelor, ele pot schimba anumite sectoare regulatorii genice si in asa fel pot
determina cantitatea anumitei proteine sau pot fi inlantuite cu alte mutatii functional importante,
care raman necunoscute.

Pentru depistarea factorilor molecular-genetici ce determind predispunerea catre
cardiopatia ischemica, se analizeazd SNP, localizate aproape sau in genele cu impact 1n aparitia
patologiei.

Actualmente hipercolesterolemia este un factor recunoscut in dezvoltarea aterosclerozei si
cardiopatiei ischemice. Valoarea inalta a lipoproteinelor aterogene constituie unul din factorii
cardiopatiei ischemice. In acest context, studierea genelor, implicate in reglarea transportului si
metabolismul lipidelor plasmatice, prezinta un mare interes.

Scopul studiului a constituit aprecierea impactului polimorfismului variantelor alelice ale
genelor apolipoproteinelor in bolile cardiovasculare.

Material si metoda

A fost selectata si precautata literatura din 1968 pana in Mai 2008 in MEDLINE, folosind
termenii: polimorfismul apolipoproteinelor, ateroscleroza, infarctul miocardic, boli coronare. Au
fost la fel considerate studii aditionale, articole originale, care aveau ca scop aprecierea relatiei
genotipul apolipoproteinelor si bolile cardiovasculare.

Rezultate si discutii

Polimorfismul variantelor alelice ale genei apolipoproteinei B
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ApoB este o proteinda multifunctionald si ocupd rolul principal 1n sistemul
apolipoproteinelor. Functia de bazd a apoB este culegerea si secretia lipoproteinelor, ce contin
colesterol si trigliceride.

Este descris polimorfismul insertional-deletional al SNP localizat in regiunea terminala 5' a
genei apoB si implicat in deletia a trei codoane Lei-Ala-Lei in localizarea 14/16. A fost remarcat,
ca dezvoltarea_cardiopatiei ischemice la afroamericani in populatia taivaneza este legata de
prezenta alelei D, iar In populatia Saint-Petersburgului la reprezentantii rasei europene in SUA
asociere cu alela D nu s-a gasit 2. Analiza comparativa a riscului aparitiei cardiopatiei ischemice
in populatia moscovita al genei apoB a relatat cresterea variantelor alelice cu copii de 32, 36 si
mai multe %, In populatia austriaca au fost identificate 7 variante alelice ale apoB cu repetéri de la
12 pana la 18 si lipsa asocierii cardiopatiei ischemice cu dereglarile metabolismului lipidic.

Polimorfismul variantelor alelice ale genei apolipoproteinei A

Apolipoproteinele familiei A (LPA) sunt componentele proteice de baza ale lipoproteinelor
cu densitate Tnalta (HDL). Multiplele studii ale genei LPA1 au stabilit, ca este proteina de baza si
cofactorul fermentului lipoproteidlipazei si are functia de transport revers al colesterolului.

Studiul european RAPS a inrolat 397 pacienti cu dislipidemii, care au administrat
pravastatina in dozd de 20 mg.nictimeral timp de 4 luni, a dovedit ca eficacitatea lui depinde de
genotipul G/A al genei LPA1. La barbatii purtdtori de alele A dupa tratamentul cu pravastatina
concentratia HDL nu s-a marit, spre deosebire de barbatii purtatori de alele G, la care valoarea
HDL a crescut cu 4,9%. Corelatia dati s-a evidentiat la barbatii nefumdtori *. In populatia rusi s-
a efectuat cercetarea raspandirii variantelor alelice ale microsatelitului (CA)n, localizat pe
intronul genei apoA Il. Autorii au remarcat lipsa asocierii intre polimorfismul (CA)n si
cardiopatia ischemica.

Polimorfismul variantelor alelice ale genei apolipoproteinei E

Apolipoproteina E umand este o proteind polimorfa, care interactioneazd cu receptorul
LDL si transfera colesterolul din VLDL in celule. Sunt cunoscute 3 alele ale genei apoE- 2,e3,e4,
care se deosebesc prin resturile aminoacizilor in pozitia 112 i 158. Alela e3 are in pozitia 112-
cistein, dar in 158- arginin. Alela e2 are in ambele pozitii cistein, iar alela e4-arginin. Aceste
resturi aminoacidice se gasesc in apropierea regiunii cuplarii cu receptorul LDL. Alela e2 se
leagd cu receptorul LDL, mai bine decat alela e4. Alela e3 se intdlneste la majoritatea rasei
europene. Raspandirea alelei e4 variaza de la 5% in populatia sudica (Italia, Ispania) pana la 30%
in cea nordica (Finlanda). Alela e2 se Intilneste aproximativ la 5% din reprezentantii populatiei
europene.

Legatura alelei e4 cu riscul crescut de dezvoltare a aterosclerozei si bolilor cardiovasculare
a fost relatatd in multe studii. Alela e4 este un factor recunoscut al dezvoltarii a bolii Althaimer
la pacientii de varstd inaintata .

Mare interes prezinta studiile, in care a fost relatatd nu numai impactul alelei apoE, dar si a
fost analizata interactiunea ei cu factorii mediului inconjurdtor, in prealabil cu fumatul.
Urmarirea bérbatilor din Anglia in varsta de 51-60 ani timp de 6 ani a depistat, ca riscul
dezvoltarii infarctului miocardic la fumatori, care aveau macar o alela e2 crestea cu 20%, iar la
fumatorii care aveau ambele alele e3 riscul crestea cu 70%, iar la fumatorii care aveau macar o
alela e4, riscul dezvoltarii IM crestea mai mult de 3 ori °.

Polimorfismul genei apolipoproteinei C3

Apolipoproteina C intrd in componenta VLDL si HDL. Functia principala a apoC3 este
legata cu inhibitia lipazei lipoproteice si triacilgliceridlipazei (LIPC) ficatului, ce influenteaza la
scindarea TG. Cele mai frecvent studiate variante ale genei apoC3 sunt: T-4554Cbh C1100T,
Ssstl locul polimorf. Explorarea pacientilor cu stenoza arterelor coronare a relatat ca genotipul -
455C s-a asociat cu nivel ridicat de apoC3. In prezenta sindromului metabolic si genotipului -
455C fumatul influenteaza mult la ridicarea TG in plasma pacientilor ambelor sexe’.

Genotipul 3238G s-a asociat cu nivel jos de HDL, continut inalt de TG si marime medie a
particulei LDL mica. Pacientii cu genotip 3238G se asociaza cu nivele inalte de Colesterol, LDL,
apoB si cresterea marimii particulei LDL.
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Polimorfismul genei lipoproteinlipazei

Lipoproteinlipaza (LPL) este o proteina multifunctionala, care participa in hidroliza
fosfolipidelor si TG. Impactul LPL in aterogeneza este legat de efectul ei pe balanta intre
proteinele peretelui vascular si activitatea plasmei. Exista cateva variante ale genei LPL, care se
asociaza cu nivel lipidic diferit si dezvoltarea CPI: DON, N29IS, S447X’.

Varianta G a polimorfismului N29IS se caracterizeaza cu nivel crescut de TG si
concentratie mind de HDL, care determina risc crescut de aparitie a CPI si accidentelor
vasculare. Varianta G a polimorfismului S447X se asociaza cu schimbari pozitive in componenta
lipidica a sangelui: nivel jos de TG si ridicat de Col-HDL.

Gena de transfer ABC1

Transferul ABCI1 se infaptueste de o proteina, ce transporta Col din HDL. Este cunoscut
urmatorul polimorfism al acestei gene: C-17G, C69T si R219K. Réaspandirea variantelor 17G,
69T si 219K 1n populatia europeand reprezintd 30-35, 10-20 si 40-50% corespunzator. Acest
polimorfism influenteazd viteza scindarii lipidelor si au impact pe riscul aparitiei bolilor
cardiovasculare.

Un studiu, efectuat in Canada pe 600 pacienti cu boli cardiovasculare si donori sdnatosi a
depistat cd prezenta variantei 17G determinad risc mic de BCV, iar prezenta variantei 69T creste
riscul de dou ori °. Investigatia a apreciat, cd purtatorii de varianta 219K aveau risc jos de BCV.
Aceastd variantd determina Incetinirea dezvoltarii aterosclerozei la oameni si nivel jos de TG.

Gena proteinei de transfer a colesterolului eterificat (CETP)

Proteina de transfer a colesterolului eterificat este specifica si destinatd transferului
lipidelor plasmatice si catabolizeaza reactia schimbului colesterolului eterificat si TG intre
lipoproteine®. Ca rezultat o parte de TG se transferd din VLDL spre LDL si HDL, iar greutatea
echivalenta de colesterol eterificat se transfera din LDL si HDL la VLDL.

La momentul actual sunt descrise urmatorii marcheri ai polimorfismului genei acestei
proteine:TaqlB, C-629A, 1405V. Este dovedit, ca prezenta genei proteinei de transfer a
colesterolului eterificat se asociaza cu nivelul de lipoproteine, in particular cu concentratia de
HDL. Polimorfismul genei proteinei de transfer a colesterolului eterificat este reprezentat de
markerul polimorf TaqIB. Purtatorii de alela Bl prezintd concentratie crescutd de proteina de
transfer a colesterolului eterificat si joasd de HDL. Nivelul CETP este mare la persoanele cu
doua copii ale alelei BI(B1B1) si jos la persoanele cu genotipul B2B2. A fost descrisa corelatia
polimorfismului TaqlB cu progresia aterosclerozei coronare: s-a adeverit, ca purtatorii
genotipului B1B1 au concentratii mai mari de CETP, nivel mai jos de HDL si ateroscleroza
coronara progresantda. Cu atat mai mult, activitatea CETP este micsorata la purtatorii de alela B2
in ambele sexe. Concentratia HDL la barbati si la femei a fost joasad in lotul cu genotipul B1B1.
In studiul WOSCOPS a fost depistati asociatia intre genotipul B2B2 si CC3. La persoanele
homozigoti cu alela B2B2 comparativ cu B1B1 s-au depistat cresteri a Col-HDL si micsorarea
cazurilor de BCV cu 30%™. Cercetitori japonezi au descris cazuri de insuficientd familiara de
CETP. Deficitul de CETP este un factor potential antiaterogen si poate fi asociat cu cresterea
duratei vietii.

Dar rezultatele unor investigatii arata, ca la subiectii cu concentratii joase de CETP si mari
de HDL riscul de BCV este crescut. Este cunoscut alt marker polimorf al genei CETP, care este
localizat pe intron si prezintd o mutatie functionala-C-629A. Acest marker polimorf este cuplat
cu polimorfism functional in regiunea promotoare a genei CETP si este foarte important pentru
transcriptia ei.

Concluzie

La momentul actual unul din cele mai de perspectiva abordari este identificarea de markeri
genetici, asociati cu aparitia patologiei. Efectuarea analizei momentale a tuturor genelor-
candidate este o problema complicata, de aceia evidentierea loturilor genice cu impact major in
aparitia precoce a patologiei cardiovasculare este important. Deoarece unul din principalii factori
de risc a aparitiet BCV este nivelul crescut de lipoproteine aterogene, genele care codeaza
proteinele metabolismului lipidic sunt obiectul de perspectiva pentru cercetare.
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Abstract
The X-Ray Peculiarities of the Knee and Hip Osteoarthritis

Osteoarthritis is a multifactorial chronic and disabling disease, characterized by
progressive destruction of joint cartilage. The aim of our study was to assess the X- ray
peculiarities of the knee and hip osteoarthritis in patients from R. Moldova

Rezumat

Osteoartroza este o maladie articulara cronicda, multifactoriala si invalidanta, ce se
caracterizeaza prin distructia progresiva a cartilajului articular. Scopul studiului nostru a fost
aprecierea particularitatilor radiologice ale osteoartrozei articulatiei genunchiului i
coxofemurale la pacientii din republica Moldova.

Introducere

Artrozele sunt artropatii cronice, care afecteaza articulatiile periferice sau vertebrale,
caracterizate morfologic prin leziuni regresive degenerative ale cartilajului hialin articular, cu
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