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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea temei si importanta problemei abordate. Una din problemele
fundamentale ale medicinii, in general, si a sferei ORL, 1n special, sunt afectiunile orofaringiene,
mai ales amigdalitele cronice.

AC este o patologie a intregului organism uman, conditionata de inflamatia cronica a
amigdalelor palatine, care se manifesta prin recidive de angind, caracterizate prin hiperplazia
tuturor elementelor constitutive ale amigdalelor si prin prezenta in interiorul criptelor a unor
mase cazeoase ce contin diversi agenti microbieni (bacterii, virusuri, fungi) [1, 2, 4, 23].

Inflamatia cronica a amigdalelor palatine constituie una dintre cele mai frecvente
afectiuni ORL. Circa 10-50% din populatie acuza AC [2, 4]. Printre pacientii adulti (>18 ani),
frecventa AC si/sau adenoiditei este de 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbatii.
Prevalenta AR reprezintd 11,7% si se deosebeste semnificativ intre persoanele de sex feminin
(14,1%) si masculin (8,8%).

Un studiu, efectuat la nivelul populatiei din Republica Moldova in perioada 2008-2009
(1500 de persoane examinate din 16 raioane si 38 de localitdti rurale), a constatat cele mai
frecvente afectiuni ale faringelui: AC si faringita cronicd. Autorii au introdus in uzul cotidian al
medicilor termenul tonzilofaringita cronica, fapt ce duce la selectarea mai corecta a bolnavilor
pentru tratamentele respective.

Morbiditatea prin AC a fost stabilita prin examinarea unui lot din 1371 de copii (967 de
copii din mediul urban si 404 copii din mediul rural al Republicii Moldova). Prevalenta AC la
copii constituie 7,7%, nu depinde de sex, este mai frecventa la varsta de 12-13 ani si in mediul
urban [1].

Afectiunea mentionatd determinad numeroase complicatii locoregionale si/sau la distanta
(cardiovasculare, articulare, renale etc.), care duc la pierderea capacitatii de munca de lunga
duratd, invaliditate si costuri semnificative de asistentd medicala [2, 4, 23]. Complicatiile
infectiei cu SPHA sunt clasificate In non-supurative si supurative. FRA, ARPS si
glomerulonefrita acuta sunt complicatiile non-supurative majore care apar, in general, dupa 1-3
saptdimani de la debutul infectiei cu SPHA. Complicatiile supurative includ abcese
periamigdaliene, abcese retrofaringiene, adenite/abcese cervicale, mastoidite, pneumonii, artrite,
osteomielite, erizipel, sepsis puerperal, septicemie, meningita [3, 11, 15, 18].

Studiul multidisciplinar al AC a depasit limitele ORL, afectiunea mentionata fiind tot
mai frecvent in vizorul reprezentantilor medicinii teoretice si clinice de diferite specialitati
(imunologie, alergologie, pediatrie, reumatologie, nefrologie). Anual sunt elaborate preparate si
metode noi de tratament si de investigatii ale AC. Cu toate acestea, afectarea amigdalelor
palatine este in continuare o maladie de mare incidentd la copii si la maturi. Procesele
autoimune, prezente in tesutul limfatic al amigdalelor, favorizeaza dezvoltarea afectiunilor
sistemice in organism. Conform datelor OMS, amigdalita este cauza a peste 120 de afectiuni ale
organismului uman. Asadar, AC, prin consecintele sale asupra sanattii populatiei, nu prezinta
numai o problemd medico-biologica, dar si una sociala [2, 4].

Actualmente, in pofida numeroaselor examindri pentru diagnosticarea AC, rdman
nerezolvate un sir de probleme privind patogeneza, diagnosticul si tratamentul AC cét si a
complicatiilor sale.

Patogenia AC este complexa si diversd. Legaturile etiopatogenice dintre AC si alte boli
intercurente nu sunt stabilite. Studierea nivelului de corelare intre dereglarile imunologice locale
si procesele imune sistemice, fenomenele ce stau la baza reactiei imune n zona dezvoltarii unui
proces inflamator izolat este importanta, cel putin, din doua puncte de vedere. Pe de o parte,
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aceste rezultate vor completa viziunea patogeniei AC, iar pe de altd parte, ar da impuls nou
tratamentului patogenic, servind, totodata, drept baza la formarea unui prognostic just [13].

In Republica Moldova, profesorul Ion Ababii, profesorul Vladimir Popa si
conferentiarul Lucian Danilov au studiat detaliat problemele principale legate de AC - patogenia,
clasificarea, diagnosticul, tabloul clinic, criteriile si recomandarile privind tratamentul acestei
afectiuni.

Diagnosticul AC este dificil, deoarece atat debutul, cat si evolutia bolii nu prezintd
semne clinice specifice. Manifestarile clinice ale AC sunt HA obstructiva si/sau AR [13, 20, 40].
In general, diagnosticul se formuleazi pe baza a 3 criterii: anamneza (angine in antecedente),
aspectul clinic al amigdalelor (modificari macroscopice inflamatorii sau procese sclerotice in
amigdalele palatine si tesutul adiacent la examinare orofaringiand) si testele paraclinice [23].

Sunt propuse numeroase metode de tratament ale AC, dar, in majoritatea cazurilor, nu
se atinge efectul dorit. Trebuie de mentionat cd tratamentul AC, asociate cu alte entitati
nozologice, pentru multi medici rdmane ,.terra incognita” in ORL contemporand. Multi medici
otorinolaringologi, pentru a inldtura focarul infectios, recurg la amigdalectomie si poate din acest
motiv nu se atinge rezultatul scontat, din contra, apare acutizarea patologiei asociate.

Eficienta redusd a multiplelor metode de tratament este conditionatd, intr-o anumita
misurd, de subaprecierea rolului imunogenetic al aspectului etiopatogenic al AC. In ultimele
decenii au fost obtinute rezultate evidente in studierea corelatiei dintre AC si antigenii CMH —
HLA [31, 34, 38].

Functia primara a CMH este de a permite sistemului imunitar identificarea si eliminarea
agentilor patogeni infectiosi [34]. Moleculele CMH reprezinta cel mai polimorf sistem genetic
al omului. Moleculele CMH I sunt adevarate “certificate de identitate” biochimica si genetica
pentru fiecare organism, datoritd polimorfismului lor biochimic foarte accentuat, in cazul in care
fiecare antigen HLA are mai multe alele in cadrul unei populatii. Antigenele HLA contribuie la
pastrarea homeostaziei biochimice a organismului si devin tinta sistemului imunitar n
urmatoarele situatii: dupd grefarea tesuturilor si organelor care poarta molecule incompatibile;
dupa asocierea cu antigenele virale, tumorale sau induse de agentii chimici; dupd modificarea
biochimica printr-un proces mutational [28, 31, 34, 46].

Antigenele HLA sunt antigene situate la suprafatd celulelor umane: antigenii HLA de
clasa I pe celulele nucleate si antigenii HLA de clasa II pe celulele activate T, B si macrofage
[31, 34].

Antigenele HLA-A, HLA-B si HLA-C sunt antigene majore, recunoscute de sistemul
imunitar al gazdei in reactia de respingere a grefei, regasite in toate celulele nucleate [28, 31, 34,
38, 195]. Cantitativ, moleculele HLA-C sunt inferioare fata de HLA-A si HLA-B. Toate sunt
capabile sa prezinte antigenul. Moleculele CMH I neclasice (HLA-E, HLA-F, HLA-G) nu
prezintd antigenul [110, 46].

Diversitatea biochimica la nivel individual, actualizarea si cresterea anuala a numarului
de alele HLA nou identificate stau la baza caracteristicii biochimice unice a fiecarui individ
uman si este determinata de polimorfismul genetic. Din aceste considerente, genotiparea HLA a
unei persoane este complicatd si ramane un obiectiv indepartat [38].

In prezent, sunt numeroase lucriri stiintifice consacrate studierii rolului sistemului HLA
in aparitia si evolutia diferitor patologii. Aceste date sunt necesare pentru perfectionarea
principiilor de tratament ale pacientilor cu diferite forme de AC asociatd cu alte afectiuni,
elaborarea noilor criterii de diagnostic pentru aprecierea grupelor de persoane predispuse la
diferite boli [10, 32, 36, 45, 46].



Asadar, in abordarea curativd, prezenta genelor complexului HLA indica necesitatea
unui tratament eficient cat mai precoce. Sistemul HLA se implicd major in patogenia bolii,
codificand evolutia, pronosticul si efectele tratamentului.

Am considerat foarte actual studiul acestui aspect al problemei si am formulat scopul si
obiectivele urmatoare.

Scopul lucrarii consta in aprecierea impactului determinantelor antigenice HLA clasa [
(A si B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la pacientii cu amigdalita
cronica decompensatd si sindrom articular.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmétoarele obiective de explorare:

1. Evaluarea cercetdrilor clinico-paraclinice ale pacientilor cu amigdalitd cronica

decompensata si sindrom articular.

2. Determinarea particularitatilor imunogenetice (antigenii HLA clasa IA, IB) si
impactului lor asupra evolutiei amigdalitei cronice decompensate si sindromului
articular cu aprecierea indicilor de corelatie cu statusul clinico-paraclinic.

3. Valorificarea indicatiilor tratamentului conservativ si chirurgical in baza indicilor
clinico-paraclinici §i statusului imunogenetic (antigenii HLA clasa IA, IB) la
pacientii cu amigdalitd cronicd decompensata si sindrom articular.

4. Evolutia manifestarilor sindromului articular dupd tratamentul conservativ si
chirurgical al amigdalitei cronice decompensate.

5. Aprecierea evolutiei in dinamicd (1 an) a sindromului articular la pacientii cu
amigdalita cronicd decompensata supusi tratamentului conservativ si chirurgical cu
elaborarea indicilor de prognostic favorabil.

Metodologia cercetarii stiintifice.

Studiul clinic efectuat este unul de tip randomizat si simplu-orb.

Cercetarea a fost efectuatd in baza unui protocol standardizat de examinare §i tratament,
care a satisfacut criteriile de includere in lot.

Lotul de cercetare a constat din 101 pacienti cu virste cuprinse intre 18-50 ani cu
diagnosticul de AC forma decompensata si sindrom articular. Pacientii s-au aflat la tratament in
sectiile ORL si Reumatologie ale IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” din Chisinau
si Preventoriul UTM.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Studiul corelatiei intre dereglarile imunologice
locale si procesele imune sistemice, intre dereglarile imunologice locale si manifestarile reactiei
imunitare n zona unui proces inflamator izolat este actual si necesar. Aceste rezultate
completeazd viziunea patogeniei AC, argumenteazd necesitatea si definitiveaza tratamentul
patogenic, formind un pronostic just. in studiul actual au fost stabilite criteriile de tratament ale
ACD 1in dependentd de analiza imunogeneticd, s-a efectuat analiza comparativa a evolutiei si
pronosticului pacientilor dupa tratamentul conservativ si chirurgical al ACD.

Problema stiintifica importanta, solutionatad in domeniul respectiv. In rezultatul
acestui studiu am constatat ca pacientii cu amigdalitd cronicd si sindrom articular necesita o
abordare complexa clinico-imunologica s§i imunogeneticd finainte de tratament. Pentru
concretizarea diagnosticului clinic §i prognosticului amigdalitei cronice cu sindrom articular
se recomanda aprecierea variantei clinice a bolii (confirmatd prin investigatii radiologice,
tomografice, ecocardiografice si scintigrafice). Cercetarea antigenelor HLA la pacientii cu
amigdalita cronicd si sindrom articular permite selectarea tratamentului cu cea mai mica ratd de
dezvoltare a complicatiilor, astfel, la depistarea factorilor imunogenetici HLA din clasa A (HLA-
A10, HLA-A17, HLA-A18, HLA-A21, HLA-A27, HLA-A33, HLA-A36) si HLA din clasa B
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(HLA-B12, HLA-B13, HLA-B16, HLA-B21, HLA-B22, HLA-B41, HLA-B49, HLA-B50,
HLA-B54, HLA-B58, HLA-B61, HLA-B62), pacientilor cu amigdalitd cronica decompensata cu
sindrom articular se recomandd tratament conservator, in schimb, la depistarea factorilor
imunogenetici HLA din clasa A (HLA-A2, HLA-A11, HLA-A24, HLA-A28) si HLA din clasa
B (HLA-B18, HLA-B35, HLA-B44, HLA-BY), pentru a preintimpina evolutia clinica
nefavorabila a amigdalitei cronice decompensate cu sindrom articular, se recomanda de a recurge
la tratament chirurgical.

Semnificatia teoretica. Rezultatele acestui studiu au extins cunostintele existente in
domeniul si au fost valorificate indicatiile tratamentului conservativ si chirurgical in baza
statusului clinico-paraclinic §i imunogenetic (antigenii HLA clasa 1A, IB) la pacientii cu AC
decompensata si sindrom articular.

Valoarea aplicativd a lucrarii: Au fost estimate rezultatele cercetarilor clinico-
paraclinice ale pacientilor cu AC si sindrom articular. S-au determinat particularitatile
imunogenetice (antigenii HLA clasa IA, IB) si impactului lor asupra evolutiei AC decompensate
si sindromului articular cu aprecierea dependentei cu statusul clinico-paraclinic. A fost apreciata
in dinamica evolutia manifestarilor sindromului articular la pacientii cu AC decompensata supusi
tratamentului conservativ si chirurgical cu elaborarea indicatorilor de pronostic favorabil.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Au fost stabilite criteriile de tratament ale amigdalitei cronice in dependenta de analiza
imunogenetica.
2. S-a efectuat analiza comparativa a evolutiei §i pronosticului pacientilor cu amigdalita

cronica dupa tratamentul conservativ si chirurgical.

Implementarea rezultatelor stiintifice.

Principalele rezultate ale studiului vor fi aplicate in procesul didactic al Catedrei
Otorinolaringologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, In activitatea curativa a sectiei
Otorinolaringologie si Reumatologie a Spitalului Clinic Republican din Chiginau.

Aprobarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele lucrarii, In formd de rapoarte, au fost prezentate si discutate la: Sedintele
Societdtii Catedrei de Otorinolaringologie IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, Conferintele
stiintifice universitare anuale, Chisinau.

Teza a fost discutatd si aprobatd la Sedinta catedrei de Otorinolaringologie a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolaec Testemitanu” din 10 februarie 2016
(proces verbal Nr. 3) si la Sedinta Seminarului Stiintific de profil Otorinolaringologie din
06.04.2016 (proces verbal nr. 8).

Publicatii la tema tezei. Ideile de suport ale studiului au fost relatate in 8 lucrari

stiintifice, inclusiv 3 fara coautori si 6 in editii recenzate.
Volumul si structura lucrarii. Teza constd din: adnotare, lista abrevierilor, cuprins,

introducere, sinteza bibliografica, obiecte si metode, rezultatele cercetarilor, sinteza rezultatelor
obtinute, concluzii, recomandari practice, bibliografie, anexe. Teza este expusa pe 126 pagini,
fiind compusa din introducere, 3 capitole, concluzii, recomandari practice si bibliografie din 217
titluri. Materialul ilustrativ include 8 tabele, 29 figuri, 5 formule si 1 anexa.

Cuvinte cheie: amigdalitd cronicd decompensatd, sindrom articular, artritd reactiva
poststreptococicad, febra reumatica acutd, antigenii leucocitari de histocompatibilitate.



CONTINUTUL TEZEI
1. AMIGDALITA CRONICA CU SINDROM ARTICULAR: ASPECTE EVOLUTIVE,
IMUNOGENETICE SI DE TRATAMENT
1.1. Consideratii anatomo-fiziologice ale amigdalelor

Importanta amigdalelor palatine consta in faptul ca ele participa la mecanismul imunitar
al organismului - in combaterea si prevenirea infectiei, in prevenirea dezvoltdrii anumitor tipuri
de tumori maligne si au efect considerabil asupra rezistentei generale a organismului) [7].

1.2. Amigdalita cronici - aspecte contemporane de epidemiologie, etiopatogenie si
diagnostic

AC este o patologie a intregului organizm uman conditionatd de inflamatia cronica a
amigdalelor palatine care se manifestd prin recidive de angind, caracterizate prin hiperplazia
tuturor elementelor constitutive ale amigdalelor si prin prezenta in interiorul criptelor a unor
mase cazeoase ce confin diversi agenti microbieni (bacterii, virusuri, fungi). Aceastd afectiune
determind numeroase complicatii locale si/sau la distanta [1, 2, 4].

Patogenia AC este complexa si diversd. Legaturile etiopatogenice dintre AC si alte boli
intercurente nu sunt stabilite. Studierea nivelului de corelare intre dereglarile imunologice locale
si procesele imune sistemice, fenomenele ce stau la baza reactiei imunittii in zona dezvoltarii
unui proces inflamator izolat este importanta, cel putin, din doud puncte de vedere. Pe de o parte,
aceste rezultate vor completa viziunea patogeniei AC, iar pe de altd parte, ar da impuls nou
tratamentului patogenic, servind, totodata, drept baza la formarea unui prognostic just [13].

Profesorul V. Popa in 1984 a propus urmatoarea clasificare a AC nespecifice 1n functie
de mai multe criterii [5]:a) AC nespecifica, forma compensata. Indicii imuni sunt in limitele
normei. Tratament conservator; b) AC nespecificd, forma tranzitorie (subcompensatd). Are
loc o disimunoglobulinemie care, dupa un tratament bine pus la punct, poate disparea, AC
tranzitorie trecind in AC compensatd. In caz contrar, AC poate progresa in AC forma
decompensata; ¢) AC nespecificd, forma decompensatd. Tratament chirurgical.

Diagnosticul AC este dificil, deoarece atat debutul, cat si evolutia bolii nu prezintd
semne clinice specifice [13, 20, 40].

Sunt propuse numeroase metode de tratament ale AC: tratament conservator (local,
general, profilactic) si tratament chirurgical (amigdalectomia). Insa, in majoritatea cazurilor nu
se atinge efectul dorit. In plus, la etapa actuali medicii demonstreaza o prudenta explicabild vis-
a-vis de amigdalectomie, mai ales la copii, cand functia fiziologica a acestor organe limfoide este
maximala [3].

Complicatiile AC sunt locale sau perifaringiene (abcese periamigdaliene, rinosinuzite,
faringite, laringite) si generale (la distantd): respiratorii (traheobronsite, pneumonii),
cardiovasculare (cardite), renale (nefrite), artrite, reumatismale, neurologice etc. [3, 11, 15].

1.3. Sindromul articular in amigdalita cronica - artrita reactiva poststreptococica si febra

reumatica acuta

FRA si ARPS sunt complicatii recunoscute ale infectiei streptococice faringiene.

ARPS. Artrita reactivd este o leziune sistemica inflamatorie, caracterizatd prin artritd
asepticd (monoartritd sau oligoartritd asimetrica, predominant localizata la nivelul articulatiilor
membrelor inferioare), declansata de o infectie primara situata la distantd (gastro-intestinala sau
genito-urinard), care apare, de obicei, la persoane genetic sensibile [9].



ARPS este un sindrom clinic fara criterii de diagnostic si recomandari de tratament
clare [42]. ARPS a fost definitd ca o artritd inflamatorie non-supurativa la 2 sau mai multe
articulatii, care se dezvolta n timpul sau la scurt timp dupa o infectie streptococica, localizata la
distanta, la un pacient fara criterii Jones pentru diagnosticul FRA [12, 33, 42].

Studiile realizate atat printre copii, cat si printre adulfi au postulat relatia dintre
amigdalitele streptococice si ARPS [6, 25]. Conform datelor unor studii, ARPS apare mai
frecvent la adultii tineri.

Distributia de varsta a ARPS este bimodala, cu un varf la varsta de 8-14 ani si altul la
varsta de 21-37 de ani. In schimb, FRA are un singur varf de incidenta in copilarie, aproximativ
la 12 ani, iar artrita reactiva are un singur varf de incidenta - la 27-34 de ani. Ambele sexe, atat la
adulti cat si la copii, sunt egal afectate in toate grupele de varsta [33, 47].

In 1993, Deighton C. a propus urmitoarele caracteristici distinctive ale ARPS: 1)
debut in termen de 10 zile de la infectia cu SGA, spre deosebire de 2-3 saptamani pentru FRA;
2) artritd persistentd sau recurentd (durata medie 2 luni) cu implicarea articulatiilor mari ale
membrelor inferioare, spre deosebire de FRA, in care artrita este migratoare, implica, de obicei,
articulatiile mari, articulatiilor mici sau scheletului axial si dureaza de la céteva zile pana la 3
saptdmani; 3) absenta raspunsului sau raspuns partial la tratamentul cu aspirina, in timp ce in
FRA raspunsul la aspirind este impresionant (de obicei, simptomatica se amelioreaza complet)
[25, 44].

Urmatoarele criterii clinice si serologice de diagnostic pentru ARPS au fost propuse in
1997 de Ayoub E. si Ahmed S. [9, 43, 44]: (A) artritd sterild cu debut acut, simetricad sau
asimetricd, de obicei non-migratoare, care s-a dezvoltat dupd sau in timpul unui episod de
infectie streptococicd In altd parte a organismului, (B) artritd persistentd sau recurentd, (C)
raspuns slab la tratamentul cu salicilati/non-steroidiene, (D) dovezi serologice de infectie
streptococicd 1n antecedente, (E) absenta oricaror criterii Jones, necesare pentru stabilirea
diagnosticului FRA. Desi criteriile enumerate anterior au fost destinate doar pentru clasificare,
acestea pot fi aplicate initial de clinicieni si pentru diagnostic [6, 12, 47].

Tratamentul ARPS constd in ameliorarea simptomelor de artrita si eradicarea infectiei
streptococice prin administrarea antiinflamatoarelor non-steroidiene si antibioticelor [203].
Conform AHA, pacientilor cu ARPS se recomanda evidentd timp de mai multe luni si
monitorizare ecocardiografica in scopul depistdrii unei posibile dezvoltéri ulterioare a carditei,
care poate fi atipica (“silentioasd”). Una din recomanddri este administrarea profilactica
secundard a antibioticelor pacientilor cu ARPS o perioadad de pana la 1 an si, daca cardita nu se
determind, profilaxia poate fi intreruptd. Daca cardita este diagnosticatd, se considerd ca
pacientul a avut FRA si trebuie sd continue tratamentul profilactic secundar de duratd cu
antibiotice [9, 33, 43].

FRA este o afectiune autoimuna cauzatd de bacteria gram-pozitivd SBHA dupd o
infectie orofaringiand netratatd la copiii sensibili genetic. Aceastd afectiune multisistemica este
caracterizatd de implicarea inimii, articulatiilor, sistemului nervos central, tesutul subcutanat si
pielii, insa, cu exceptia cordului, celelalte organe sunt afectate tranzitoriu [48].

FRA se declangeaza frecvent la 1-5 saptdmani dupa o infectie orofaringiana in prezenta
unor factori favorizanti: varsta (copilarie, adolescentd), nivelul social-economic (denutritie,
aglomerdri urbane, conditii de viatd precare), factori climatici (frig, umezeald). FRA poate
aparea la orice varsta, insa efectele cele mai devastatoare sunt printre copii i adultii tineri in anii
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cei mai productivi. Afectiunea este depistatd in peste 90% din cazuri la copiii si adolescentii de
varsta 5-15 ani, mai putin frecvent la sfarsitul celui de-al doilea deceniu de viata si foarte rar la
copiii mai mici de 3 ani si la adultii tineri mai mari de 35 de ani [8, 24].

FRA este o afectiune omniprezenta, dar incidenta si prevalenta acestei leziuni variaza in
functie de regiunea geografica, climd (temperaturi scdzute si umiditate), factorii de mediu,
calitatea Ingrijirilor de sdnatate, mediul de trai (rural sau urban) si o varietate de factori ai gazdei,
inclusiv statutul social-economic scdzut, malnutritie si grupul de varstd [48]. Incidenta globala a
FRA la copiii cu varsta de 5-14 ani este de aproximativ 300-350 mii pe an [20] cu o tendinta
stabila de reducere 1n ultimele decenii [20]. Incidenta anuala totald la nivel mondial a primului
atac de FRA reprezintd in medie 19 cazuri la 100.000 populatie si variaza in diferite populatii de
la 0,7 cazuri pana la 508 cazuri la 100.000 copii in varsta de 5-14 ani [22].

Desi existd controverse, FRA este mai frecventa printre populatia din mediul rural. Cele
mai multe studii au aratat ca barbatii si femeile sunt la fel de afectati, cu toate acestea, un studiu
epidemiologic recent, realizat la nivel mondial, a constatat o usoara predominanta printre barbati
[20, 21, 48].

In timp ce FRA apare la doar 2-3% persoane dupd primul episod netratat de infectie
streptococica acutd [19, 20, 22], incidenta FRA la pacientii dupa recurentele faringitei este in
medie de 50% (de la 30% pana la 80%) [19]. In pofida acestui fapt, doar 3-6% din persoanele
infectate cu SBHA dezvoltda FRA [16, 21] si factorii de susceptibilitate geneticd joaca un rol-
cheie in dezvoltarea afectiunii. Diferentele in prevalenta FRA in diferite regiuni geografice,
riscul crescut de ACR in anumite populatii si tendinta de dezvoltare a FRA in cadrul familiei,

Nu exista un “’standard de aur” si nici un test specific pentru diagnosticarea FRA, prin
urmare, diagnosticul este arbitrar §i empiric, iIndeosebi la persoanele adulte cu varsta de peste 25
de ani [20]. Criteriile pentru diagnosticul FRA au fost elaborate si publicate de Jones T.D. in
anul 1944 [20, 37], si pand in prezent sunt extrem de importante in diagnosticul, studiul si
gestionarea acestei leziuni [20, 26].

FRA debuteazad frecvent la 1-5 saptamani de la infectia faringiand cu febrda 39-40°C,
astenie si fatigabilitate, paloare, transpiratii, epistaxis. Sindroamele clinice majore in FRA sunt:
poliartrita migratoare $i non-deformanta (apare la 60-80% pacienti [26, 35, 37]), cardita (apare la
30-60% pacienti [26, 35, 37]), coreea minor (Sydenham) (apare la 5-28% pacienti [35, 37, 48]),
eritemul marginat (apare la 2-11% pacienti [203]) si nodulii subcutanati (apar la 1-10% pacienti
[33, 35, 48]).

Tratamentul FRA se realizeaza pe mai multe directii, cele mai frecvent utilizate sunt
[48]:

1. Tratamentul infectiei streptococice cu Penicilina G 1,2-2 milioane U.L. pe zi (in 4
prize, intravenos) timp de 10 zile sau benzatin penicilind (moldamin) 1,2 milioane U.IL. in doza
unica pentru adulfi si 600 000 U.I. in doza unicd pentru copii (alternativele in caz de alergie la
Penicilind sunt Eritromicina sau Azitromicina). In mod ideal, doud culturi faringiene sunt
necesar de efectuat inaintea initierii tratamentului cu antibiotice. Cu toate acestea, terapia cu
antibiotice este justificatd chiar daca culturile faringiene sunt negative.

2. Tratamentul antiinflamator de prima linie se face cu acid acetil salicilic (Aspirina) n
cazuri necomplicate si cu corticosteroizi in cazuri mai severe. Dozele de administrare variaza in
functie de prezenta sau absenta carditei si a celorlalte complicatii.
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Tratamentul eficient al amigdalitei cu SBHA reduce riscul de FRA cu aproximativ
80-90%, insa SPHA ramane prezent in faringe, chiar si dupd un tratament adecvat, in circa 10%
din cazuri [22,39].

Asadar, FRA si ARPS sunt doud entitati distincte, desi ambele sunt consecinte ale
infectiei cu SGA si implica articulatiile. FRA are o prezentare mai acutd, cu febra, reactie de faza
acuta, implicarea unui numar mai mare de articulatii, implicare mai frecventa cardiacd, raspunsul
la tratament este mult mai rapid, iar evolutia artritei este mai scurta decat in ARPS. Dacd ARPS
ar fi fost o formd mai usoara a spectrului de FRA, nu ne-am astepta la un raspuns mai lent la
tratament sau o evolutie mai lunga de artrita. Diferite abordari pentru o profilaxie cu antibiotice
in aceste doud entitdti pot fi justificate [22].

Functia primara a CMH este de a permite sistemului imunitar identificarea si eliminarea
agentilor patogeni infectiosi. Moleculele CMH 1 sunt adevarate “certificate de identitate”
biochimica si genetica pentru fiecare organism, datoritd polimorfismului lor biochimic foarte
accentuat, in cazul in care fiecare antigen HLA are mai multe alele in cadrul unei populatii.
Antigenele HLA contribuie la pastrarea homeostaziei biochimice a organismului si devin tinta
sistemului imunitar in urmatoarele situatii: dupd grefarea tesuturilor si organelor care poarta
molecule incompatibile; dupd asocierea cu antigenele virale, tumorale sau induse de agentii
chimici; dupa modificarea biochimica printr-un proces mutational [28, 31].

Moleculele CMH 1 sunt codificate de trei gene: HLA-A, HLA-B, HLA-C cu o
diversitate geneticd semnificativa in diferite populatii [28, 31].

Antigenele HLA-A, HLA-B si HLA-C sunt antigene majore, recunoscute de sistemul
imunitar al gazdei 1n reactia de respingere a grefei, regasite in toate celulele nucleate (Figura 1.)
[28, 31].

HLA - Clasa |

Receptorul Celulei T

Figura 1. Prezentarea fragmentelor de peptide celulelor T de
catre moleculele HLA de clasa I si HLA de clasa II

Genele HLA de clasa I sau II sunt gene foarte puternice care predispun pentru cele mai
multe boli autoimune [46]. Desi existd o asociere familiala puternica si multe intrebari
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nerezolvate, modul de mostenire a FRA si ACR este neclar [10, 45]. Rezultatele mai multor
studii au constatat o predispozitie genetica considerabila pentru faringite si amigdalite [32].

Un marcher important de rezistenta si susceptibilitate la infectii este CMH. Studiile
genetice sugereaza ca diferite clase HLA (I sau II) a genelor CMH pot contribui atat la cresterea
2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

In scopul aprecierii impactului determinantelor antigenice HLA clasa I (A si B) asupra
tabloului clinic, evolutiei i tacticii de tratament la pacientii cu amigdalita cronicd decompensata
cu sindromul articular (ARPS sau FRA), am examinat 101 pacienti cu varsta de 18-50 de ani,
diagnosticati clinic si instrumental cu AC decompensata: 50 de pacienti au administrat tratament
conservativ si 51 de pacienti au fost tratati chirurgical.

Pacientii din loturile de studiu au fost supusi unei evaluari detaliate, efectuate conform
unui program de examinare clinicd complexa, pentru a determina gradul de avansare clinica si
paraclinicad a manifestarilor leziunilor ORL si articulare (figura 2.).

LOTUL GENERAL DE STUDIU
101 de pacienti in varsta de 18-50 de ani
cu ACD si sindrom articular

Confirmarea diagnosticului in baza analizei istoricului bolii, tabloului clinic,
rezultatelor examenului clinic, investigatiilor de laborator, biochimice,
microbiologice, imunologice, imunogenetice, histomorfologice si metodelor
imagistice de explorare

4/\

LOTUL 1 DE STUDIU LOTUL 2 DE STUDIU
Tratament conservator Tratament chirurgical
(50 de pacienti) (51 de pacienti)

l

Colectarea rezultatelor in dinamica la 6 si 12 luni.

i

Estimarea eficacitatii si compararea rezultatelor metodelor de tratament.
Concluzii si recomandari.

Figura 2. Caracteristica loturilor de studiu
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Pentru a realiza scopul si obiectivele studiului, pacientii au fost supusi unui program
complex de examinare clinicd si paraclinica conform unui design de studiu stabilit prealabil (la
debutul studiului si in dinamica la 6 si 12 luni dupa tratament). Caracteristicile clinice generale
ale subiectilor din loturile de studiu au fost determinate conform urmatorilor indicatori:

particularitati clinico-anatomice (accentul se pune pe caracteristicile ACD cu
sindrom articular, precum si pe aprecierea gradelor de dereglare a functiei articulare);
explorari paraclinice: examenul general al sangelui si urinei, dozarea ureei,
creatininei si, la necesitate, a probelor functionale renale;

explorari imunologice: PCR, ASLO, CIC;

analiza Dbacteriologica a frotiului superficial din faringe/amigdale pentru
tipizarea antigenilor HLA de clasa I (HLA-A si HLA-B) cu utilizarea antiserurilor
standarde;

investigatii instrumentale: ECG, EcoCG-Doppler, scintigrafia scheletica, USG
renala.

Loturile de studiu nu se deosebeau semnificativ in functie de sex: in lotul de pacienti
tratati conservativ au fost inclusi 8 (16,0%) barbati si 42 (84,0%) de femei, iar in lotul de
pacienti tratati chirurgical - 17 (33,3%) barbati si 34 (66,7%) de femei (tabelull.).

Tabelul 1. Repartizarea pacientilor in functie de lotul de studiu si sex

Lotul de studiu abf alrba!;1% absl.:emel% abs. = %
Tratament conservativ 8 16,0 42 84,0 50 49,5
Tratament chirurgical 17 33,3 34 66,7 51 50,5
Total 25 248 |76 75,2 101 100,0

Loturile de studiu erau similare si in functie de varsta. Valoarea medie a varstei a
constituit 33,78+1,8 ani in lotul de tratament conservativ si 32,08+1,6 ani in lotul de tratament
chirurgical (p>0,05).

Cauzele care favorizeaza dezvoltarea AC sunt multiple si diverse [3, 5, 6]:

Devieri in perioadele de dezvoltare antenatald, intranatala si postnatala.

Alimentatia irationala si artificiala, avitaminoza, bolile infectioase.

Infectiile structurilor adiacente - rinite, faringite, sinuzite, vegetatii adenoide.
Infectiile acute frecvente ale cailor respiratorii.

Anginele si periamigdalitele repetate.

Influenta nefavorabild a unor factori ambientali - agenti chimici si radiatia.

Alergia.

Factorii anatomo-topografici: structura criptica a amigdalelor (aspectul ,,ciuruit”),
plasarea amigdalelor palatine la intersectia a doud tracturi (respirator si digestiv)
si traumatizarea tesutului amigdalian de factorii mecanici (bolul alimentar, deglutitie,
corpi straini, vorbire etc.).
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» Diversi agenti infectiosi: microbieni (streptococi, stafilococi, pneumococi, anaerobi),

virusi, hlamidii, ciuperci etc., care favorizeaza dezvoltarea AC.

* Imaturitatea imunitatii.

» Predispozitia ereditara.

+ Bolile infectocontagioase si hematologice.

Debutul afectiunii in lotul nostru de studiu a fost declansat de supraracire in 55 (54,5%)
de cazuri, de efort fizic major in 34 (33,7%) de cazuri, de mers indelungat in 8 (7,9%) cazuri, de
microtraumatisme cronice ocupationale n 9 (8,9%) cazuri, de microtraumatisme cronice sportive
in 7 (6,9%) cazuri, de angind recentd Tn 39 (38,6%) de cazuri si cauza nu era cunoscutd in
15 (14,9%) cazuri. De mentionat ca diferite combinatii ale acestor cauze au fost constatate la 54
(53,5%) de pacienti.

Diagnosticul AC este dificil, deoarece atat debutul, cat si evolutia bolii nu prezintd
semne clinice specifice. Simptomele AC (senzatii dureroase si discrete In gat, odinofagia
nepronuntatd, disfagia, tuse uscata, halena, disconfort faringian, senzatie de corp strdin si jena in
gat, arsurd si uscaciune in gat, subfebrilitate, dureri ale nodulilor limfatici submandibulari, dureri
in articulatii) se intalnesc si in alte afectiuni (faringite, laringite, esofagite, gastrite, sinuzite etc.)
[3, 13, 20].

Prin urmare, diagnosticul AC se bazeaza pe o combinatie a datelor clinice, de laborator
si a examenelor instrumentale.

3. PARTICULARITATILE EVOLUTIVE, IMUNOGENETICE SI DE TRATAMENT iN
AMIGDALITA CRONICA DECOMPENSATA CU SINDROM ARTICULAR

Evaluarea comparativa in dinamica a frecventei acuzelor in studiul nostru a constatat o
reducere statistic semnificativa a frecventei disconfortului/durerilor in gat la a doua vizita cu o
crestere statistic semnificativa ulterioara la a treia vizitd la pacientii din lotul de tratament
conservativ contemporan al AC cu sindrom articular. In lotul pacientilor cu tratament chirurgical
al AC cu sindrom articular acest simptom a prezentat o reducere statistic semnificativa la vizita a
doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primara, la vizita a treia, comparativ cu vizita a
doua. Astfel, la vizita a treia rata acestui simptom era statistic semnificativ mai mica in lotul
pacientilor cu tratament chirurgical (88,0% pacienti cu tratament conservativ si 35,3% pacienti
cu tratament chirurgical, p<0,001).

Frecventele durerilor articulare si recidivelor de angind, valorilor medii ale scorului
scalei vizuale analogice pentru evaluarea durerii articulare, conform aprecierii globale de cétre
pacient si de catre medic, s-au redus statistic semnificativ la vizita a doua si la vizita a treia,
comparativ cu vizita primara, In ambele loturi de studiu. Totusi, rata durerilor articulare la vizita
a treia a fost statistic semnificativ mai mica in lotul pacientilor cu tratament chirurgical (88,0% si
70,6%, respectiv; p<0,05), iar valoarea medie a scorului scalei vizuale analogice pentru
evaluarea durerii articulare, conform aprecierii globale de catre pacient (62,55+3,0 si 53,52+2,2,
respectiv; p<0,05) si de catre medic (61,96+2,9 si 53,2+2,1, respectiv; p<0,05) la vizita primara a
fost statistic semnificativ mai mare in lotul pacientilor cu tratament chirurgical.

Evaluarea istoricului bolii a constatat o varsta medie similara de debut a afectiunii in
ambele loturi de studiu: 30,96+1,8 ani in lotul de tratament conservativ si 28,18+1,5 ani 1n lotul
de tratament chirurgical (p>0,05).
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Afectare monoarticulard la debutul bolii a fost relevata statistic semnificativ mai
frecvent la pacientii din lotul de tratament conservativ, comparativ cu pacientii din lotul de
tratament chirurgical: 27 (54,0%) de pacienti si 16 (31,4%) pacienti, respectiv (p<0,05).
Afectarea oligoarticulara, dimpotriva, a fost mentionatd statistic semnificativ mai frecvent la
pacientii din lotul de tratament chirurgical, comparativ cu pacientii din lotul de tratament
conservativ: 30 (58,8%) de pacienti si 17 (34,0%) pacienti, respectiv (p<0,05). Afectarea
poliarticulard la debutul bolii era similara in ambele loturi de studiu.

Asadar, desi, in ambele loturi de studiu dupa tratament a fost relevatd o reducere
semnificativa a frecventei acuzelor, la vizita a treia rata disconfortului/durerilor in gat si rata
durerilor articulare erau statistic semnificativ mai mici in lotul pacientilor cu tratament
chirurgical. Afectarea monoarticulara la debutul bolii a fost relevatd statistic semnificativ mai
frecvent la pacientii din lotul de tratament conservativ, iar afectarea oligoarticulara - statistic
semnificativ mai frecvent la pacientii din lotul de tratament chirurgical.

Tabelul 2. Caracterizarea loturilor de studiu la vizita initiald, peste 6 luni si peste 12 luni dupa

tratament
Parametru Lot , tratament Lot , tratament D
conservativ” (n=50) chirurgical”(n=51)
Acuze (durere/disconfort in
gat) la evaluarea initiala 38 47 >0.05
Acuze (durere/disconfort in 27 31 >0.05
gat) la evaluarea peste 6 luni
Acuze (durere/disconfort in 44 18 >0.05
gat) peste 12 luni
Dureri articulare la evaluarea 50 51 >0.05
initiala
Dureri articulare peste 6 luni 41 45 >0.05
Dureri articulare peste 12 luni 44 36 >0.05
Nota: Test statistic efectuat: testul exact Fisher; t-Student

Concomitent cu rata similara a antecedentelor de recidive anuale de angina: 33 (66,0%)
de pacienti din lotul de tratament conservativ si 37 (72,5%) de pacienti din lotul de tratament
chirurgical (p>0,05), acestea au fost mai frecvente la pacientii din lotul de tratament chirurgical
(2,67+0,3 si 1,54+0,2 recidive pe an, p<0,01).

Frecventa afectarilor renale (26,0% la pacientii din lotul de tratament conservativ si
27,5% la pacientii din lotul de tratament chirurgical; p>0,05) si cardiace (8,0% la pacientii din
lotul de tratament conservativ si 13,7% la pacientii din lotul de tratament chirurgical; p>0,05) in
antecedente erau similare Tn ambele loturi de studiu.

Valoarea medie a diametrului telesistolic al ventriculului stang la vizita primard
(31,88+0,6 mm la pacientii din lotul de tratament conservativ si 34,02+0,8 mm la pacientii din
lotul de tratament chirurgical, p<0,05) si la vizita a treia (31,24+0,5 mm la pacientii din lotul de
tratament conservativ si 33,16+0,8 mm la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,05)
erau statistic semnificativ mai mari in lotul de tratament chirurgical, iar frecventa insuficientei
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valvei mitrale la vizita initiald - statistic semnificativ mai mica in lotul de tratament chirurgical
(100,0% de cazuri si 90,2% de cazuri, p<0,05). in pofida acestui fapt, valorile medii ale
parametrilor ecocardiografici nu s-au modificat semnificativ (p>0,05) in dinamica (la vizita
primara si la vizita finald) In ambele loturi de studiu.

Analiza bacteriologicd a frotiului faringian a constatat o tendintd similara in ambele
loturi de studiu: reducerea depistarii Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae §i
Streptococcus viridans, i cresterea depistarii Staphylococcus aureus la vizita a doua si la vizita
a treia, comparativ cu vizita primari. Insa aceste tendinte nu au atins certitudine statistica.

La pacientii din lotul de tratament conservativ, ratele de constatare a SBHA si a diferitor
combinatii ale agentilor patogeni au avut o tendintd de reducere la vizita a doua si s-au redus
statistic semnificativ la vizita a treia, comparativ cu vizita primari. In lotul pacientilor tratati
chirurgical frecventa de constatare a SBHA 1n frotiurile faringiene s-a redus statistic semnificativ
la vizita a doua si la vizita a treia, comparativ cu vizita primara, iar frecventa diferitor combinatii
ale agentilor patogeni era similard la toate etapele de studiu.

Tabelul 3. Rezultatele examenului bacteriologic la pacientii studiati

Parametru Lot ,,tratament conservativ” Lot ,tratament

(n=50) chirurgical”(n=51) P
Constatarea SPHA la evaluarea
initiala 7 10 >0.05
Constatarea SPHA peste 6 luni 2 3 >0.05
Constatarea SBHA peste 12 luni 0 2 >0.05

Nota: Test statistic efectuat: testul exact Fisher; t-Student

Conform datelor literaturii de specialitate, aparifia bacteriemiei dupd interventia de
amigdalectomie este un fenomen bine cunoscut, cu incidente raportate de 20-40% la copii si
adulti. Unii autori au constatat bacteriemia dupa amigdalectomie la 44% de pacienti. Analiza de
regresie logisticd a ardtat cd bacteriemia post-amigdalectomie este puternic asociatd cu
amigdalele ”de tip sclerotic” (p<<0,0015) si cu un numar mic de neutrofile in tesutul amigdalian
(p<0,047), fapt care indica alterarea functiei defensive ale amigdalelor palatine.

Concomitent cu tendinta de reducere in dinamica a valorilor medii ale ASLO si PCR,
valoarea medie a CIC s-a redus statistic semnificativ la pacientii din lotul de tratament
conservativ. In lotul pacientilor cu tratament chirurgical, valorile medii ale indicilor imunologici
(ASLO, PCR si CIC) au relevat o reducere statistic semnificativa la vizita a treia, comparativ cu
vizita primara si cu vizita a doua.

In plus, au fost constatate si unele diferente intre loturile de studiu. Valoarea medie a
ASLO era statistic semnificativ mai mare in lotul de tratament chirurgical la vizita primara
(275,15%£27,8 IU/ml la pacientii din lotul de tratament conservativ si 346,6+22,7 la pacientii din
lotul de tratament chirurgical, p<0,05). Valoarea medie a PCR era statistic semnificativ mai mare
in lotul de tratament chirurgical la vizita initiala (6,95+3,3 mg/dl la pacientii din lotul de
tratament conservativ si 16,5+2,5 mg/dl la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,05) si
la vizita a doua (2,8+0,0 mg/dl la pacientii din lotul de tratament conservativ si 12,93+3,8 mg/dl
la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,01).
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Dupa tratament, nivelele de ASLO (213,9+15,3 IU/ml la pacientii din lotul de tratament
conservativ si 212,6+16,1 IU/ml la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p>0,05) si PCR
(3,6+0,0 mg/dl la pacientii din lotul de tratament conservativ si 4,4+1,1 mg/dl la pacientii din
lotul de tratament chirurgical, p>0,05) erau similare in ambele loturi de studiu.

Valoarea medie a CIC era statistic semnificativ mai mare in lotul de tratament
chirurgical la vizita a doua (3,3+0,0 IU/ml la pacientii din lotul de tratament conservativ si
10,742,2 TU/ml la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p<0,01).

Similar cu rezultatele altor studii [14], studiul nostru a constatat un model serologic
specific pentru pacientii cu AC cu modificari specifice — reducere statistic semnificativa — dupa
amigdalectomie. Aceste modificari sunt semnificativ diferite de lotul de pacienti cu tratament
conservativ. Insd, nu este nici un rol stabilit pentru nivelul preoperator de biomarcheri, utilizati
in prezent in practica clinica, pentru a prezice in mod clar rezultatele amigdalectomiei in AC
[14].

Asadar, estimarea comparativa in dinamica a loturilor de studiu, concomitent cu varsta
medie similard la debutul maladiei (30,96+1,8 ani la pacientii din lotul de tratament conservativ
si 28,18+1,5 ani la pacientii din lotul de tratament chirurgical, p>0,05), a constatat un grad de
severitate mai mare a AC cu sindrom articular i o dinamica pozitivd mai accentuata la pacientii
din grupul de tratament chirurgical.

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In studiul nostru, la vizita primara, toti 101 (100,0%) pacienti din lotul general de studiu
acuzau dureri articulare, 93 (92,1%) de pacienti prezentau disconfort/durere in gat, 84 (83,2%)
de pacienti - halena fetida, 83 (82,2%) de pacienti - dopuri de puroi, 48 (47,5%) de pacienti -
slabiciune generala, 39 (38,6%) de pacienti - palpitatii, 37 (36,6%) de pacienti - cardialgii, 35
(34,7%) de pacienti - subfebrilitate, 15 (14,9%) pacienti - dureri lombare.

Articulatia genunchiului era afectatd prin durere in 77 (76,3%) de cazuri si prin
tumefiere in 15 (14,9%) cazuri, respectiv, articulatia cotului - in 38 (37,6%) de cazuri si in 9
(8,9%) cazuri, articulatiile interfalangiene ale mainilor - in 34 (33,7%) de cazuri si in 16 (15,9%)
cazuri, articulatiile intervertebrale - in 34 (33,7%) de cazuri si in 0% cazuri, articulatia
talocrurala - in 16 (31,4%) cazuri si in 7 (6,9%) cazuri, articulatia umarului - in 28 (27,8%) de
cazuri si in 2 (2,0%) cazuri, articulatiile interfalangiene ale picioarelor - in 18 (17,9%) cazuri si
in 11 (10,9%) cazuri.

Afectare monoarticulard la debutul bolii prezentau 43 (42,6%) de pacienti,
oligoarticulara - 47 (46,5%) de pacienti si poliarticulard - 11 (10,9%) pacienti.

Conform datelor literaturii de specialitate, pacientii cu artritd dupd infectia cu SBHA
prezentau afectare monoarticulard in 23% din cazuri, afectare oligoarticulard in 35-37% din
cazuri si afectare poliarticulara in 37-43% din cazuri. Artrita era non-migratoare la 82-96% de
pacienti si asimetricd la 83% de pacienti. Cel mai frecvent erau implicate articulatiile
genunchilor, gleznei, mainii i soldului. Articulatia genunchiului a fost afectata in 61% din
cazuri, urmatd de articulatia gleznei - 57%, articulatiile mainii - 39%, articulatia cotului - 35%,
articulatiile metacarpofalangiene - 22%, articulatiile interfalangiene proximale - 13% si
articulatiile metatarsofalangiene - 9% [34, 47].

Printre pacientii cu FRA, artrita este cea mai frecventd si putin specifica manifestare,
observatd in 60-80% din cazuri. Artrita este frecvent migratoare, tranzitorie si auto-limitata,
implica, de obicei, articulatiile mari, inclusiv genunchii, gleznele, coatele si incheieturile
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mainilor. Cu toate acestea, manifestari atipice pot apdrea, inclusiv monoartrite sau oligoartrite,
artrite simetrice etc. [30].

Masurarea intensitatii durerii articulare am realizat-o prin intermediul scalei vizuale
analogice cu scorul maximal de 100 de puncte (0 puncte — absenta totald a durerii, 100 puncte —
cea mai puternicd durere pe care pacientul si-o poate inchipui). In studiul nostru, acest parametru
a constituit 53,52+2,2 conform aprecierii globale de catre pacient i 53,2+2,1 conform aprecierii
globale de cétre medic.

Algoritmul general de conduitd in procesul diagnosticdrii AC include: 1) colectarea
anamnezei (acuzele pacientului, durata bolii, anginele suportate in trecut, bolile asociate),
2) examinarea clinica-obiectivd (semnele locale de AC, schimbari in articulatii, schimbari ale
sistemelor cardiovascular, renal), 3) testele paraclinice de laborator: analiza generald de sange,
sumarul urinei, electrocardiograma, examenul biochimic al sangelui (bilirubina,
alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, testul cu timol), probele inflamatorii (VSH,
fibrinogen, PCR), testele serologice (ASLO), examenul exsudatului faringian superficial, obtinut
cu tampoane sau aspiratie cu ac fin (fiind semnificativa prezenta SBHA) si antibioticograma,
consultul medicilor ORL, pediatru, reumatolog, nefrolog si/sau urolog, stomatolog [2, 15, 24].

Estimarea istoricului bolii la pacientii din studiul nostru a constatat urmatoarele. Varsta
medie a pacientului la debutul maladiei a constituit 29,55+1,2 ani. Debutul bolii a fost acut la
21 (20,8%) de pacienti, subacut la 62 (61,4%) de pacienti si lent la 18 (17,8%) pacienti.

Recidive anuale de angind au mentionat 70 (69,3%) de pacienti, in medie cate 2,11+0,2
recidive pe an, tratament administrat anterior - 48 (47,5%) de pacienti, recidive de angind eredo-
colaterald - 31 (30,7%) de pacienti si afectare articulard eredo-colaterala - 51 (50,5%) de
pacienti.

Asadar, pacientii din lotul general de studiu acuzau cel mai frecvent dureri articulare
(100,0%), disconfort/durere in gat (92,1%), halena fetida (83,2%), dopuri de puroi (82,2%) si
recidive de angind (69,3%). Articulatiile genunchiului (76,3%) au fost cel mai frecvent afectate
de durere, iar articulatiile interfalangiene ale mainilor (15,9%) - cel mai frecvent afectate prin
tumefiere.

Examenul obiectiv a bolnavilor cu AC atestd mai multe simptome: simptomul Gize,
simptomul Zac, simptomul Preobrajenski, puroi si/sau mase cazeoase in criptele amigdaliene,
semne sclerotice (scleroza amigdaliana, obstructia criptelor amigdaliene, tesut cicatricial pe
amigdale), suprafata brazdata a amigdalelor palatine, abcese, chisturi, micropolipi, adenopatie
regionald, edem, infiltratia si hiperemia tesutului adiacent criptelor (acest simptom obiectiv in
literatura de specialitate nu este descris, insd anume el are o valoare deosebita, mai ales la
selectarea metodelor de tratament a AC) si a marginilor arcadelor palatine, compartimentarea
amigdalelor palatine de catre cicatricele si aderentele amigdaliene [23].

In studiul nostru, Simptomul Gize a fost constatat la 99 (98,0%) de pacienti, simptomul
Zak la 56 (55,4%) de pacienti si simptomul Preobrajenski la 56 (55,4%) de pacienti.

Faringoscopia anterioard a evidentiat pilieri amigdalieni hiperemiati in 99 (98,0%) de
cazuri, pilieri amigdalieni edematiati - In 56 (55,4%) de cazuri si pilieri amigdalieni cu aderente -
in 70 (69,3%) de cazuri. Amigdalele palatine erau hipertrofiate in 32 (31,7%) de cazuri,
edematiate - in 33 (32,7%) de cazuri, hiperemiate - in 75 (74,3%) de cazuri, se prezentau cu
dopuri si puroi - in 96 (95,0%) de cazuri.
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Examenul histologic al mostrelor de amigdale rezecate au constatat in toate probele
hiperplazia si hipertrofia foliculului limfoid, proportional cu gradul de hipertrofie amigdaliand,
cu dezvoltarea excesiva a centrului germinal ca o reactie normala la prezenta antigenului. Studiul
imunohistochimic a demonstrat infiltrare limfocitard, preponderent cu limfocite B, in regiunea
corticald a foliculului epiteliului superficial [41].

Conform rezultatelor unui studiu, resturi 1n criptele amigdaliene (61,7%), eritem
(59,3%) si hipertrofia laringiana (56,8%) au fost simptomele faringiene predominante in grupul
de pacienti cu AC. Trei simptome (resturi alimentare, celule moarte si bacterii in criptele
amigdaliene, ganglionii limfatici regionali mariti si AR) confirma diagnosticul de AC la 85,2%
adulti [41].

Noi am determinat ganglioni limfatici submandibulari mariti la 59 (58,4%) de pacienti,
ganglioni limfatici submandibulari durerosi la palpare — la 25 (24,8%) de pacienti si ganglioni
limfatici submandibulari nedurerosi la palpare — la 76 (75,2%) de pacienti.

Asadar, pacientii cu AC si sindrom articular cel mai frecvent prezentau obiectiv
simptomul Gize (98,0%), pilieri amigdalieni hiperemiati (98,0%), pilieri amigdalieni cu aderente
(69,3%), amigdale palatine cu dopuri si puroi (95,0%) si amigdale palatine hiperemiate (74,3%).
Semnele subiective si obiective ale AC sunt multiple, diverse si nespecifice, ceea ce necesita de
la medicul curant o deosebitd atenfie in analiza fiecaruia pentru stabilirea corectd a
diagnosticului. Diagnosticul AC poate fi stabilit cand sunt prezente doud sau mai multe semne
ale maladiei.

Testele de laborator separat nu pot confirma diagnosticul de AC cu sindrom articular
(ARPS sau FRA). Cu toate acestea, unele teste ajutd la caracterizarea procesului inflamator si
furnizeazd dovezi pentru o infectie streptococica precedentd. Pot fi depistate leucocitoza cu
neutrofilie si anemie usoard-moderata [30]. Neutrofilele joaca rolul central in raspunsul gazdei la
infectii si in dezvoltarea inflamatiei acute si cronice [11]. Recent, a fost constatat ca raportul
neutrofile-limfocite poate fi utilizat ca un marcher de laborator simplu, ieftin si usor pentru
evaluarea inflamatiei sistemice in amigdalitele bacteriene acute si cronice [11].

Reactantii fazei acute sunt intotdeauna majorate la pacientii cu AC (VSH, PCR, uneori
leucocitoza, anemie). VSH este marit in primele saptamani ale bolii, PCR creste la debutul fazei
acute si tinde s dispara la sfarsitul saptdmanii a doua sau a treia [30].

Noi am obtinut urmatorii indici de laborator: leucocite — 7,17+0,2 * 10%/1, limfocite -
33,264+0,7% * 10°/1, VSH - 11,82+0,7 mm/ora, leucocituria — 4,3+0,3 in campul de vedere.
Bacteriuria a fost prezenta la 9 (8,9%) pacienti.

Detectarea precoce a ACR ”subclinice” sau asimptomatice este vitald, deoarece prezintd
o oportunitate pentru detectarea cazului la momentul, cand administrarea profilacticd a
penicilinei pentru prevenirea episoadelor recurente pot preveni dezvoltarea VR. Prevenirea
supradiagnosticului clinic, identificarea i confirmarea ACR ”subclinice” sau asimptomatice se
efectueaza prin examenul ecocardiografic, investigatie mai sensibild i mai specifica decat
auscultatia.

In lotul nostru de pacienti cu AC si sindrom articular, ecocardiografia a relevat o
valoarea medie a FE de 63,13+0,4%, a DTSVS de 32,96+0,5 mm si a DTDVS de 46,534+0,4 mm.
Insuficienta valvei aortice a fost determinata in 7 (7,9%) cazuri, insuficienta valvei mitrale - in
101 (100,0%) de cazuri, insuficienta valvei tricuspide - in 101 (100,0%) de cazuri si insuficienta
valvei pulmonare - in 50 (49,5%) de cazuri.
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Unii autori nu recomanda titrul ASLO ca indicator de incredere in diagnosticarea AC
[25, 47]. Mai mult, titrul ASLO nu are nici o valoare de diagnostic la pacientii cu ARPS precoce
sau in actualizarea indicatiilor pentru amigdalectomie, deoarece valoarea limitei superioare a
acestui parametru variazi concomitent cu varsta, zona geografica si anotimpul [30, 47]. In plus,
aproximativ 60-80% din populatia sdnatoasa din tarile in curs de dezvoltare pot prezenta titre
ASLO ridicate (>300 Ul/ml la copii). Doar fundamentarea infectiei streptococice recente trebuie
sd se bazeze pe schimbarea titrului ASLO peste 2-4 saptdmani [47].

Titrele crescute de ASLO confirma infectia cu streptococ, dar aproximativ 20% dintre
pacientii cu FRA nu pot avea acest anticorp [30]. Testele ASLO si anti-DNB nu au capacitatea
de a distinge Intre formele de artrite limitate i persistente la pacienti cu debut recent al artritei.
Cu un rezultat serologic pozitiv al acestor indicatori, probabilitatea de a avea ARPS creste doar
de la 2% pand la 9%, In timp ce probabilitatea de a avea artritd reumatoida sau artrita
nediferentiatd continua sd fie ridicatd — de la 23% pana la 29%. Pentru rezultatele serologice
negative probabilitatea de a avea ARPS este de 0%.

Noi am obtinut o valoare medie de ASLO de 275,15+27,8 IU/ml. Un studiu similar,
realizat pe 81 de pacienti in varsa de 18-61 de ani cu AC confirmata histologic, a constatat o
valoare medie practic identicd a titrelor ASLO - 279,8+211,6(SD) UL. Rata pacientilor cu titre
ASLO patologice (>200 UL) a constituit in acest studiu 33,3% din cazuri [41].

Desi riscul de infectare depinde de conditiile de mediu (expunere, sezon, zona
geograficd) si variabilele individuale (varsta, rezistenta, imunitate), identificarea agentului
specific are o importantd semnificativa pentru selectarea tratamentului, care asigurd recuperarea
rapida si prevenirea complicatiilor [15]. AC cel mai adesea (42% din cazuri) este provocata de o
infectie cu virus respirator (adenovirus, virus gripal, virus para-gripal, rinovirus sau virus
sincitial respirator), iar Tn 30-40% din cazuri cauza este o infectie bacteriana [3, 15]. Dintre toate
microorganismele, principalii agenti etiopatogenici in AC sunt SBHA (15-55,5% cazuri), urmat
de Staphylococcus aureus [11, 24].

In ultimii ani, Staphylococcus aureus este considerat principalul agent patogen
responsabil pentru AC [29]. Conform rezultatelor unor studii, cel mai frecvent agent patogen a
fost Staphylococcus aureus (33%), urmat de SPHA (30%), Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Escherichia Coli, Pseudomonas aeruginosa si Streptococcus viridans
[29]. Conform datelor altui studiu, Staphylococcus aureus (30,3%), Haemophilus influenzae
(15,5%) si Streptococcus pyogenes (14,4%) au fost cel mai frecvent izolate de la pacientii cu
AC.

Desi culturile din nucleul amigdalelor, comparativ cu culturile izolate din frotiurile
superficiale faringiene, ofera o imagine reprezentativa a continutului bacterian la pacientii cu AC
s1 AR, 1n studiul nostru, analiza bacteriologica din faringe a depistat Streptococcus viridans in 56
(55,4%) de cazuri, Staphylococcus aureus in 51 (50,5%) de cazuri, Streptococcus pyogenes in 45
(44,6%) de cazuri, SBHA 1n 17 (16,8%) cazuri, Streptococcus pneumoniae in 8 (7,9%) cazuri si
alta flora in 22 (21,8%) de cazuri. De mentionat ca diferite combinatii ale agentilor patogeni
determinati au fost constatate in majoritatea cazurilor — la 87 (86,1%) de pacienti.

Examenul ecocardiografic a diagnosticat frecvent insuficienta valvulard: insuficienta
valvei mitrale in 100,0% cazuri, insuficienta valvei tricuspide in 100,0% cazuri, insuficienta
valvei pulmonare 1n 49,5% cazuri si insuficienta valvei aortice in 7,9% cazuri. Streptococcus
viridans (55,4%), Staphylococcus aureus (50,5%) si Streptococcus pyogenes (44,6%) au fost
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agentii patogeni cel mai frecvent depistati in frotiul faringian. SBHA a fost determinat in 16,8%
din cazuri.

Mai multi cercetatori au incercat sa stabileasca predispozitia genetica si rdspunsurile
imunitare de protectie pentru ARPS si FRA [39, 41, 42]. Validarea asociatiilor HLA, observate
in diferite populatii ale lumii, poate contribui la dezvoltarea unei strategii rentabile de prevenire
primard a acestor leziuni [41]. A fost constatata o eterogenitate in ceea ce priveste alelele HLA
de clasa I si II de susceptibilitate si/sau de protectie In diverse studii din diferite regiuni
geografice si diferite grupuri etnice, desi asociatii cu anumite antigene au fost raportate [41, 42].

Studiul antigenelor majore nu au constatat o asociere a HLA de clasa I (A, B i C) cu
FRA si ACR [27]. In alte studii, la pacientii cu AC, inclusiv cu AC decompensati, statistic
semnificativ mai frecvent s-au constatat antigenii HLA-A2 si HLA-B12. Printre copiii cu VR,
comparativ cu copiii din lotul martor, s-a constatat o crestere semnificativda a HLA-BS, iar HLA-
B49, HLA-B51 si HLA-B52 s-au depistat doar 1n lotul martor si au un rol protector pentru aceste
afectiuni.

Printre persoanele mature cu FRA, de asemenea, s-a constatat o crestere mare, dar
nesemnificativa statistic, a HLA-B5, comparativ cu lotul martor, o crestere semnificativa statistic
a HLA-A10 si HLA-B35 [39].

In diferite populatii, frecventa antigenelor HLA-A10, HLA-Aw33 si HLA-B35 este
semnificativ mai mare la pacientii adulti cu FRA si/sau ACR (p<0,05 si P<0,01, respectiv).
Frecventa antigenelor HLA-A10 si HLA-DRw11 la pacientii cu ACR este semnificativ mai mare
decat la cei fard implicare cardiaca (p<0,05 si p<0,01, respectiv). Pe de altd parte, frecventa
antigenului HLA-Cw2 este semnificativ mai mare la pacientii fara ACR, comparativ cu cei cu
ACR (p<0,05) [39].

Absenta unui marker ereditar HLA de clasa I la pacientii cu ACR subliniaza
complexitatea factorialda multipld si importanta in patogeneza FRA, dar nu exclude rolul
factorilor genetici . Cu toate acestea, susceptibilitatea pentru ACR este mediatd de HLA clasa II.

La pacientii cu amigdalitd cronica si sindrom articular din studiul nostru, cel mai
frecvent au fost diagnosticati urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-A2 — 44,6%, HLA-A28
—41,6%, HLA-A24 — 23,8%, HLA-AX —20,0%) si HLA din clasa B (HLA-B35 —31,7%, HLA-
B44 —17,8%, HLA-BY — 14,9%, HLA-B18 — 12,9%) (Figura 3.).
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Figura 3. Frecventa HLA (A, B) la pacientii cu amigdalita cronicd si sindrom articular.

20



Intr-un studiu recent, realizat printre 100 de pacienti din Egipt cu leziuni valvulare
reumatismale moderat-severe in varstd de 10-25 de ani, cel mai frecvent au fost diagnosticati
urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-Al - 34,3%, HLA-A2 - 33,3%, HLA-A3 - 22,9%,
HLA-A30 - 10,5%) si HLA din clasa B (HLA-B5 — 35,2%, HLA-B12 — 27,6%, HLA-B35 —
20,0%, HLA-17 — 16,2%, HLA-B27 — 11,4%) [27].

Un studiu similar, realizat in Turcia printre 85 de pacienti cu criterii clinice si
ecocardiografice ale afectiunilor valvulare reumatismale 1n varsta de 25-70 de ani, a constatat cel
mai frecvent HLA-Al — 22,4%, HLA-A2 — 43,5%, HLA-A3 — 18,8%, HLA-A11 — 11,8%,
HLA-A24 — 34,1% si HLA-A29 — 10,6% din clasa A, HLA-B8 — 14,1%, HLA-B35 — 28,2%,
HLA-B38 — 10,6%, HLA-44 — 11,8%, HLA-B50 — 11,8%, HLA-B51 — 16,5% si HLA-B52 —
11,8% din clasa B.

In lotul nostru de pacienti cu tratament conservativ contemporan al AC cu sindrom
articular, cel mai frecvent am diagnosticat urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-A2 -
48,0%, HLA-A28 - 44,0%, HLA-A1 - 20,0%, HLA-AX - 20,0%) si HLA din clasa B (HLA-B44
- 24,0%, HLA-B35 - 22,0%, HLA-B31 - 20,0%, HLA-B18 - 16,0%, HLA-BY - 16,0%).

La pacientii din lotul de tratament chirurgical al AC cu sindrom articular, cel mai
frecvent au fost diagnosticati urmatorii antigeni HLA din clasa A (HLA-A2 —41,2%, HLA-A28
— 39,3%, HLA-A24 — 29,4%, HLA-A11 — 25,5%, HLA-A23 — 21,6%,) si HLA din clasa B
(HLA-B35 —41,2%, HLA-B51 — 13,7%, HLA-BY — 13,7%).

Diferente semnificativ statistice intre loturile de studiu s-au constatat pentru HLA-B31
(20,0% in lotul de tratament conservativ si 0% 1in lotul de tratament chirurgical, p<0,01) si
HLA-B45 (12,0% in lotul de tratament conservativ si 0% in lotul de tratament chirurgical,
p<0,05).

Aceste discrepante privind frecventa antigenelor HLA de clasa I si HLA de clasa II la
pacientii cu FRA si ACR in diferite studii sunt, probabil, legate de diferentele geografice sau
rasiale in populatii, paternele variate de reactivitate la aloantiser, diversele tulpini de SGA
implicate in dezvoltarea FRA/ACR 1in diferite tari.

Asadar, relatia dintre FRA si ARPS cu HLA este contradictorie si eterogend, iar
sensibilitatea la FRA (si ARPS) este poligenica. Unele maladii cu asociatii initial slabe cu
antigenii HLA-A si HLA-B s-au dovedit a avea asociatii puternice cu antigenii HLA-DR. Cele
mai puternice si frecvente asociatii a FRA s-au dovedit a fi cu fenotipurile HLA-DR2, HLA-
DR4 si HLA-DR?7, iar a ARPS — cu HLA-DRB1*01 [6, 9, 10]. Numarul relativ mic de pacienti
testati si diferentele de fond genetic pot explica partial rezultatele diverse si dificultatea studierii
alelelor HLA in identificarea aceleiasi susceptibilitate genetica in populatii diferite. In scopul
necesitd a fi duplicate si validate in diferite populatii etnice, utilizand o serie mai larga de metode
adecvate de analiza.

Actualmente, exista foarte putine studii care estimeazd rolul sistemului genetic In
dezvoltarea AC. Rezultatele mai multor studii, realizate in concordantd cu ipoteza ca
susceptibilitatea la ACR este determinatd genetic, au constatat o posibild asociere cu antigenii
HLA de clasa I (HLA-DR) si slab cu antigenii HLA de clasa I (HLA-A, HLA-B si HLA-C).
Estimarea antigenelor HLA din clasa I a constatat o crestere semnificativa statistic a alelei HLA-
BS5 la pacientii cu ACR (p=0,03), comparativ cu lotul de control, in timp ce alelele HLA-B49
(p=0,004) si HLA-B52 (p=0,02) au fost depistate doar in lotul de control [27]. Un studiu recent
caz-control a comparat frecventa CHM clasa II, alelele HLA-DR fintre pacientii cu si fara ACR.
Autorii au constatat o susceptibilitate geneticd scazutd a HLA-DRI1 cu ACR, in timp ce HLA-
DRI11 a fost asociat cu un risc crescut pentru ACR.
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Conform datelor literaturii de specialitate, impactul amigdalectomiei, comparativ cu
tratamentul non-chirurgical, este modest [17]. Totusi, amigdalectomia reduce simptomele AC
sau AR la adulti cu eficacitate remarcabild, conduce la o reducere a numarului de episoade de
dureri 1n gat si zile cu dureri in gat la copii in primul an dupa operatie [17].

CONCLUZII GENERALE

1. Conform datelor cercetdrii efectuate, estimarea comparativa in dinamica a loturilor de studiu,
concomitent cu varsta medie similara la debutul maladiei (30,96+1,8 ani la pacientii din lotul
de tratament conservativ si 28,18+1,5 ani la pacientii din lotul de tratament chirurgical,
p>0,05), a constatat un grad de severitate mai mare al amigdalitei cronice decompensate cu
sindrom articular i o dinamica pozitivd mai accentuatd la pacientii din lotul de tratament
chirurgical.

2. Studiul a constatat ca investigatiile imunologice la vizita primard au evidentiat nivele statistic
semnificativ mai mari de ASLO (275,15+£27,8 IU/ml si 346,6+22,7 IU/ml, p<0,05) si PCR
(6,95+3,3 mg/dl si 16,5£2,5 mg/dl, p<0,05) la pacientii din lotul de tratament chirurgical,
comparativ cu pacientii din lotul de tratament conservativ.

3. Cercetarea actuala a relevat o reducere semnificativd a frecventei acuzelor (57-73%) in
ambele loturi de studiu dupa tratament, paralel, la vizita a treia rata disconfortului/durerilor in
gat (88,0% si 35,3%, p<0,001) si durerilor articulare (88,0% si 70,6%, p<0,05) erau statistic
semnificativ mai mici in lotul pacientilor cu tratament chirurgical.

4. Studiul a stabilit o reducere statistic semnificativa a valorii medii a CIC la pacientii din lotul
de tratament conservativ, concomitent cu reducerea neinsemnata in dinamica a valorilor medii
ale ASLO si PCR. In lotul pacientilor cu tratament chirurgical, toate valorile medii ale
indicilor imunologici (ASLO, PCR si CIC) au relevat o reducere statistic semnificativa.

5. In rezultatul investigatiei realizate, la depistarea factorilor imunogenetici HLA din clasa A
(HLA-A10, HLA-A17, HLA-A18, HLA-A21, HLA-A27, HLA-A33, HLA-A36) si HLA din
clasa B (HLA-B12, HLA-B13, HLA-B16, HLA-B21, HLA-B22, HLA-B41, HLA-B49,
HLA-B50, HLA-B54, HLA-B58, HLA-B61, HLA-B62), pacientilor cu amigdalitd cronica
decompensata cu sindrom articular se recomanda tratament conservator.

6. In urma cercetrii, la depistarea factorilor imunogenetici HLA din clasa A (HLA-A2, HLA-
All, HLA-A24, HLA-A28) si HLA din clasa B (HLA-B18, HLA-B35, HLA-B44, HLA-
BY), pentru a preintimpina evolutia clinicd nefavorabild a amigdalitei cronice decompensate
cu sindrom articular, se recomanda de a recurge la tratament chirurgical.

7. Rezultatele obtinute in studiul nostru (tabloul clinic si paraclinic, identificarea configuratiei
antigenice a HLA si eficienta tratamentului pacientilor cu amigdalita cronica decompensata si
sindrom articular) sunt, in general, similare cu datele studiilor clinice si fundamentale
publicate in literatura de specialitate.

8. Problema stiintificd solutionatd In tezd constd in aprecierea impactului determinantelor
antigenice HLA clasa I (A si B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de tratament la
pacientii cu amigdalita cronicd decompensatd si sindrom articular, argumentatd de datele
cercetarilor multiple prezentate in literatura internationald de specialitate §i confirmate de
rezultatele studiului nostru. Aportul acestei probleme pentru stiintad §i practicad constd in
optimizarea diagnosticului precoce si prevenirea evolutiei clinice nefavorabile a amigdalitei
cronice decompensate cu sindrom articular prin recomandarea tratamentului conservator sau
chirurgical eficient.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Pacientii cu amigdalitd cronicd decompensatd si sindrom articular necesitd o abordare
complexa clinico-imunologica §i imunogenetica inainte de tratament.

2. Pentru concretizarea  diagnosticului  clinic §i  prognosticului amigdalitei cronice
decompensate cu sindrom articular se recomandd aprecierea variantei clinice a bolii
(confirmata prin investigatii radiologice, tomografice, ecocardiografice si scintigrafice).

3. In scopul selectarii metodei de tratament si prevenirii invalidizarii, toti pacientii cu artrita
reactiva poststreptococica necesita efectuarea tipizarii HLA.
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ADNOTARE
Andronachi Cezara
»Amigdalita cronica cu sindrom articular (aspecte evolutive,
imunogenetice si de tratament)”
Teza de doctor in medicina, Chisinau, 2016

Structura tezei: lucrarea este expusd pe 126 pagini de text imprimat, constd din
introducere, 3 capitole, concluzii generale, recomandari practice, rezumat 1n limbile romana,
rusd, engleza si indice bibliografic cu 217 referinte, include 29 de figuri, 8 tabele, 5 formule si 1
anexa. Rezultatele obtinute sunt publicate in 8 lucrari stiintifice, inclusiv 3 fard coautori si 5 in
editii recenzate.

Cuvinte cheie: amigdalitd cronicd decompensatd, sindrom articular, artritd reactiva
poststreptococicd, reumatism, antigenii leucocitari de histocompatibilitate.

Domeniul de studiu si obiectivele lucrarii. Actualmente, in pofida numeroaselor
examinari pentru diagnosticarea formelor amigdalitei cronice (AC), rdman nerezolvate un sir de
probleme privind patogeneza, tratamentul si complicatiile acestei afectiuni. Eficienta redusa a
multiplelor metode de tratament ale AC este conditionatd, Intr-o anumitd masurd, de
subaprecierea impactului imunogenetic al aspectului etiopatogenic. In ultimele decenii au fost
obtinute rezultate evidente in studierea corelatiei dintre AC si antigenii leucocitari de
histocompatibilitate (HLA). Mai mult, caracteristica biochimicd unica a fiecarui individ uman
este determinatd de polimorfismul genetic, diversitatea biochimicd la nivel individual,
actualizarea si identificarea noilor alele HLA. Din aceste considerente, genotiparea HLA a unei
persoane este complicatd si rdmane un obiectiv indepartat. Lucrdrile stiintifice consacrate
studierii rolului sistemului HLA 1n aparitia si evolutia AC sunt necesare pentru perfectionarea
principiilor de tratament, elaborarea noilor criterii de diagnostic In scopul aprecierii grupelor de
persoane predispuse la aceastd afectiune.

Noutatea stiintifica. Studiul corelatiei intre dereglarile imunologice locale si procesele
imune sistemice, intre deregldrile imunologice locale si manifestarile reactiei imunitare in zona
unui proces inflamator izolat este actual si necesar. Aceste rezultate completeazd viziunea
patogeniei AC, argumenteazd necesitatea si definitiveaza tratamentul patogenic, formind un
pronostic just. In studiul actual au fost stabilite criteriile de tratament ale ACD in dependenti de
analiza imunogenetica, s-a efectuat analiza comparativa a evolutiei si pronosticului pacientilor
dupa tratamentul conservativ si chirurgical al ACD.

Problema stiintifica solutionata 1in teza constd 1n aprecierea impactului
determinantelor antigenice HLA clasa I (A si B) asupra tabloului clinic, evolutiei si tacticii de
tratament la pacientii cu ACD cu sindrom articular.

Semnificatia teoretica a studiului. Au fost determinate particularitatile imunogenetice
(antigenii HLA clasa IA, IB) si impactul lor asupra evolutiei ACD si sindromului articular cu
aprecierea corelatiei cu statusul clinico-paraclinic. A fost studiatd evolutia in dinamicd a
manifestdrilor sindromului articular dupa tratamentul conservativ si chirurgical al ACD cu
elaborarea indicatorilor de pronostic favorabil.

Valoarea aplicativd a lucrarii constd in valorificarea indicatiilor tratamentului
conservativ si chirurgical in baza estimarii indicilor clinico-paraclinici i statusului imunogenetic
(antigenii HLA clasa IA, IB) la pacientii cu ACD si sindrom articular.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate
in procesul didactic al Catedrei Otorinolaringologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu™ si in
activitatea curativa a sectiei Otorinolaringologie a Spitalului Clinic Republican din Chisindu.
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PE3IOME
Annponaku Yezapa
» XPOHHYECKUH TOH3WIJIHUT ¢ CYCTABHBIM CHHAPOMOM (3BOJIIOLIMOHHbBIE,
HMMYHOTeHeTHYeCKHe U TepaneBTHYeCKHe aclneKThl)”

JuccepTalus Ha COMCKaHUE YYEHOU CTENEHU KaHau1aTa MeIUUMHCKUX HayK, Kumunés, 2016

CTpykTypa auccepramum: pabora mpelacTaBieHa Ha 126 cTpaHUIAX [EYaTHOTO
TEKCTa, COCTOMT W3 BBEACHMs, 3 TIJaB, BBIBOJOB, PEKOMEHAALMH, PE3IOME Ha PYMBIHCKOM,
PYCCKOM M aHIJHMICKOM s3blIkax. bubmuorpaduueckuil ykazarenb coaepXuUT 217 MCTOYHMKA
outeparypsl. Jlucceprauus wiutocTpupoBaHa 29 pucyHKaMM M 8 Tabnuuamu, COIEPKUT 5
dopmyn u 1 npunoxxenue. [lo maTepuanam auccepranuu omyOIMKOBaHO 8 Hay4yHBIX paboT, B
TOM yrcie 3 paboTbl 6€3 COAaBTOPOB U 5 MyOJIMKaIMil B peLIeH3UPOBAHHBIX U3JaHUSIX.

KiroueBble ci1oBa: [E€KOMIIEHCUPOBAHHBIM XPOHUYECKUM TOH3WUINT, CYCTaBHOU
CUHAPOM,  IIOCTCTPENTOKOKKOBBI  PEAKTUBHBIM  apTPUT, PEBMATU3M,  YEJIOBEUECKHUE
JIEUKOLIUTAPHBIC AHTUTCHBI.

O0sactTb W menum mMccaenoBaHusi. B Hacrosimee Bpems, HECMOTps Ha
MHOT'OYHCIICHHbIE 00CIIe0OBAaHM M1l TUarHOCTUKHU (opM xpoHudeckoro ToHsmwumra (XT), psn
BOIPOCOB B OTHOIICHWH MATOre€HE3a, JICYCHHUS M OCIO0KHEHHUH 3TOro 3ab0JIeBaHUsl OCTAIOTCS
HepemeHHbIMU. Hwuskas s¢ddexktuBHOCTS MHOrMX MeronoB JedeHuss X1 oOycioBieHa, B
ONpENICJICHHOW  CTEMEHH,  HEJIOOLEHKOW  BIMSHUS  MMMYHOI'€HETHYECKOro  (akropa
sTHONAToreHe3a. B mocnenHue aecsaTuiaeTss ObUIM TOJNyYEHBl OYEBHJHBIE pE3yJIbTaThl B
M3yyeHUun Koppemsuuu Mexay XT u uyenoBedyeckuMu JieMkouutapHbiMu antureHamu (HLA).
Bonee Toro, yHukanbHas OMOXMMHUYECKas XapaKTEPUCTHKA KaXJIOTO YEJIOBEUECKOTr0 MHIUBHA
o0ycJOBJI€Ha  TIEHETUYECKMM  IMOJUMOPGU3MOM,  UHAMBUIYAJIbHBIM  OHOXMMHYECKUM
pazHooOpa3ueMm, OOHOBIEHWEM U BbiABIeHHEM HOBBIX asuieneit HLA. Ilostomy, HLA
TCHOTUIIMPOBAHUE KOHKPETHOI'O YEJIOBEKA SIBIAETCS CIOKHBIM U OCTACTCS OTAAJIECHHOMN LEINbIO.
Hayunble paboThl, NOCBALICHHbIE H3Y4YE€HUIO ponu cucteMbl HLA B BO3HUKHOBEHHU U
sBomoru  XT, HEOOXOAMMBI ISl YJIyYleHHS MPUHLUIOB JEYeHHs, pPa3pabOTKH HOBBIX
JUArHOCTUYECKUX KPUTEPUEB C LEJIBI0 BBIABICHHUS TIPYII JIML, CKJIOHHBIX K 3TOMY
3a00JIeBaHHUIO.

Hayuynas noBu3sHa. l3ydyeHue xoppensuuu MeXAy MECTHBIMH MMMYHOJIOTHYECKUMHU
HapylIEeHUsAMU U CHCTEMHBIMH  HMMMYHHBIMM  IIPOLIECCAMM,  MEXKAY  MECTHBIMU
MMMYHOJIOTHYECKUMHU HApPYUICHUSMU U TPOSBICHUSIMM pPEAKIMH HMMYHUTeTa B 00JacTu
M30JIMPOBAHHOTO BOCIHAIUTENIBHOTO IMpollecca akTyalbHO M HEOOXOAMMO. OTH Ppe3yJbTaThl
JIononHsAoT — maroreHe3 X1, apryMeHTHpPYIOT  HEOOXOAMMOCTb U COBEPILIEHCTBYIOT
NAaTOr€HETHYECKOe JieueHue, (HOpPMUPYIOT JOCTOBEPHBIM MPOrHo3. B JaHHOM wHccie0BaHUU
ObUIM OmpeZeNieHbl KPUTEPUHU JICUEHHs] XPOHUYECKOrO JIEKOMIIEHCHPOBAHHOTO TOH3MJUINTA
(XAT) B 3aBHCHMOCTHM OT MMMYHOTE€HETHYECKOIrO aHajiu3a, OblT MPOBENEH CpPaBHUTEIbHBIN
aHaJIM3 3BOJIIOLMY U IPOrHO3a MALMEHTOB I10CJIe KOHCEPBATUBHOIO U XUPYPIUUECKOIO JICUCHUS
XAT.

Hayuynass mpoOJiema, pemieHHasi B pPaMKaxX HCCJICJOBAHMSA, COCTOUT B OILIEHKE
BIMSIHUSA aHTUreHHbIX JnetepmMuHaHT HLA kmacca I (A u B) Ha kimHMuYeckue OCOOEHHOCTH,
9BOJIIOLMIO U TAKTUKY JieueHHs ManuueHToB ¢ X/IT 1 cycTaBHBIM CUHAPOMOM.

Teopernueckasi 3HAYUMOCTb. BbUIM BBISIBICHB UMMYHOT€HETHUYECKHE OCOOCHHOCTHU
(anturenst HLA xnacca IA, IB) u ux Bnusinue Ha 3Bomroiuio X/[T ¢ cycTaBHBIM CHHAPOMOM H
orpeJiesieHa KOpPPeNsUOHHAs 3aBUCUMOCTb C KJIMHUKO-TAOOpaTOPHBIM CTaTycoM. belna
MU3y4Y€Ha DJBOIIOLUA IPOSABICHUNM CYCTaBHOIO CHHApPOMa IIOCJI€ KOHCEPBATUBHOIO U
xupyprudeckoro seuenuss X/ T ¢ pa3paboTkoii nokaszaresnei 6J1aronpusiTHOro MporHo3a.

IlpuknagHoe 3HavyeHHe padOTHI 3aKIOYacTCd B OLEHKE IIOKAa3aHMH K
KOHCEPBAaTUBHOMY U XUPYPIHUECKOMY JICUEHUIO Ha OCHOBAHUU KIMHUYECKHX M Ja0OpaTOPHBIX
nokasaresei 1 uMMyHoreHeTudeckoro cratyca (anturensl HLA knacca 1A, IB) y nmanueHnTos ¢
XIT u cycTaBHBIM CUHAPOMOM.

Buenpenune Hay4yHbIX pe3yabTaToB. (OCHOBHBIE pe3y/lbTaTbl  UCCIIECJOBAHMS
IPUMEHSIOTCS B ydeOHOM mporecce Ha Kadenpe oropuHonapunaroioruu IIY 'VM® «Hukonae
Tecremunany» u B sedeOHOM mporiecce otaeneHuss OropuHoaapuHronorun PecryOnnkanckoi
Knunnueckoi bonpauns! ropoga Kumnzesa.
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SUMMARY
Andronachi Cezara
“Chronic amygdalitis with joint syndrome (evolutionary,
immune-genetic and therapeutic aspects)”
The thesis for the degree of Doctor of Philosophy in Medicine, Chisinau, 2016

The structure of the thesis: The work is presented on 126 pages of printed text and
consists of introduction, 3 chapters, conclusions, recommendations, summary in Romanian,
Russian, English and bibliography with 217 references. It includes 29 figures and 8§ tables,
5 formulas and 1 annexe. The results are published in 8 scientific papers, including 3 single
author papers and 5 works published in reviewed editions.
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Research area and objectives. Currently, despite of numerous examinations to
diagnose forms of chronic amigdalitis (CA), a number of issues remain unresolved regarding
pathogenesis, treatment and complications of the disease. The low efficiency of multiple
methods of treatment of CA, to a certain extent, is due to the underestimation of the
immunogenetic impact on etiopathogenetic appearance. Recently obvious results in the area of
correlation between CA and human leukocyte antigens (HLA) have been received. Biochemical
diversity at the individual level, updating and annual growth in the number of newly identified
HLA make a background for an unique biochemical characteristics of each human individual
and that is determined by genetic polymorphism. Therefore, personal HLA genotyping is
complicated and it remains a distant goal. Scientific papers aimed to study the role of HLA
system in the onset and evolution of CA are welcome in order to improve treatment principles
and to develop the new diagnostic criteria for assessment of groups of people prone to this
disease.

The scientific novelty. The assessment of correlation degree between local immune
disorders and systemic immune processes, the phenomena underlying the reaction of immunity
in a region of the development of an isolated inflammatory process is important, at least from
two points of view: these results complete the opinion on pathogenesis of CA, give a new
impulse to pathogenic treatment and to formation of a fair prognosis. Treatment criteria of CA as
a function of immune-genetic analysis have been established, a comparative analysis of the
evolution and prognosis of patients after conservative and surgical treatment of CA has been
performed.

The scientific problem is solved in the research represents the assessment of the
influence of antigenic determinants of HLA Class I (A and B ) on the clinical features, evolution
and treatment strategy in patients with decompensated chronic amygdalitis associated joint
syndrome.

Theoretical value. Inmune-genic particuliarities (antigens HLA class IA, IB ) and their
influence on the evolution of CA and joint syndrome with appreciation of their correlation with
clinical and laboratory status were determined. A dynamic evolution of joint manifestations after
conservative and surgical treatment of CA with the development of indicators of favorable
prognosis was performed.

Applied value of the work consists of the estimation of significance of the indications
for conservative and surgical treatment based on clinical, laboratory and imune-genetic status
(antigens HLA class IA , IB ) in patients with CA and joint syndrome .

Implementation of scientific results. The main results of the research have been
applied in the teaching process at the Department of Otorhinolaryngology of PI SMPU "Nicolae
Testemitanu" and in treatment process of Otorhinolaryngology Department of the Republican
Clinical Hospital in Chisinau.
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