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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea temei. Guta este o boala caracterizatd prin depunerea cristalelor de monourat de sodiu in
diferite tesuturi, organe si prin declansarea inflamatiei care se dezvolta din aceasta cauza la pacientii cu
hiperuricemie (HU) provocata de factori de mediu si/sau genetici [1-3]. Prevalenta globald a gutei variaza
intre 1% si 4%, iar incidenta intre 0.1% si 0.3%. Cea mai mare prevalentd este atestatd in Asia,
determinata fiind de un aspect genetic. Conform datelor din registrul Global Health Data Exchange
(GHDx) [3] si din baza de date a Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS) [4], in 2017 au existat 7.44
milioane de cazuri (incidentd 0.097%) de guta la nivel mondial, o prevalenta de 4.22 milioane de cazuri
(0.54%) si 1.28 milioane de decese (0.051% din totalul deceselor). In ceea ce priveste distributia pe sexe,
in ultimii 25 de ani, barbatii au fost 1n fruntea incidentei, prevalentei si pierderii sanatatii referitor la guta.
lar aceasta rata creste odatd cu varsta, pana la 64 de ani, si se coreleazd cu indicele socio-demografic
(ISD). Riscul de guta este de trei ori mai mare in regiunile cu un ISD ridicat decat in cele cu un ISD
scazut. In 2005 au fost identificate 2.6 milioane de cazuri noi de gutd, prognosticul fiind de pani la 3.6
milioane de cazuri in 2025 [3]. OMS avertizeaza ca numarul deceselor cauzate de guta ar putea creste cu
55% in 2060 [4]. in acelasi timp, in majoritatea tarilor dezvoltate ale lumii, situatia demografica se
caracterizeazad printr-o crestere a numarului relativ de persoane varstnice, frecventa aparitiei gutei in
randul acestora este maxima, in special la cele cu varsta de peste 80 de ani, prevalenta ajunge la 11-13%,
iar incidenta la 0.4% [5]. Asocierea gutei cu bolile cardiovasculare si renale, observata inca de la sfarsitul
secolului al X1X-lea [5], este acum bine stabilita. Prevalenta comorbiditatilor creste odata cu durata gutei
[5], iar guta este asociatd cu toate componentele sindromului metabolic [6]. Guta la pacientii varstnici se
caracterizeaza nu numai printr-un fond comorbid pronuntat, ci si printr-un risc ridicat de patologie
concomitentd, care provoaca dificultati in gestionarea lor [6]. Guta necesita costuri economice
suplimentare atat determinate de tratamentul bolii in sine, cat si de conditiile patologice asociate
patogenetic concomitent [7]. Cu toate acestea, in pofida interesului crescut recent pentru problema gutei
la varstnici, numarul de studii care vizeaza o analiza comparativa a bolii in diferite grupuri de varsta este
limitat si se reduce la descrierea cazurilor clinice individuale [8]. Ramane o intrebare nesolutionata — ce
contribuie la progresia gutei la persoanele varstnice, caracteristicile debutului sdu la acesti pacienti
nefiind determinate in mod clar. De asemenea, in studiile recente, aspectul clinic si economic al gutei nu a
fost elucidat.
Scopul studiului. Evaluarea comorbiditatii pacientilor de diferite varste afectati de guta cu argumentarea
clinica si economica privind imbunatatirea managementului de evaluare clinico-paraclinica in acordarea
asistentei medicale acestor pacienti.
Obiectivele studiului. 1. Evaluarea statutului comorbid la pacientii suferinzi de guta de diferite varste.
2. Analiza evolutiei procesului inflamator si a progresiei bolii la pacientii cu gutd prin prisma diferitor
decade ale varstei. 3. Specificarea modificarilor patologice ale organelor interne si a particularitatilor
evolutive ale afectarilor extraarticulare la pacientii cu gutd. 4. Determinarea factorilor provocatori si a

influentei lor asupra debutului, caracteristicilor si evolutiei gutei la persoanele varstnice. 5. Analiza
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farmacologic si farmacologic. 6. Determinarea fezabilitatii economice exprimate prin analiza costurilor
medicale directe in functie de varstd si comorbiditate, cu elaborarea principiilor de eficientizare a
cheltuielilor. 7. Analiza economicd a costurilor unui caz tratat stationar, cu elaborarea principiilor de
eficientizare a cheltuielilor in functie de evolutie. 8. Elaborarea recomandarilor pentru eficientizarea
managementului clinic si fezabilitatii economice de acordare a asistentei medicale pacientilor varstnici cu
guta.

Noutatea stiintificd a studiului. Au fost evaluate factorii provocatori, debutul si evolutia, frecventa
comorbiditatilor la pacientii varstnici cu gutd Tn comparatie cu indicatorii similari ai pacientilor din alte
grupuri de varsta. A fost efectuata o evaluare a conformitétii ,,practicii tipice” de gestionare a pacientilor
varstnici cu guta intr-un cadru spitalicesc, tindnd cont de recomandarile internationale valabile pentru
perioada studiului. S-a demonstrat importanta factorilor controlabili dobanditi care afecteaza severitatea
gutei la pacientii varstnici, dintre care: administrarea diureticelor si dozelor mici de Acidul acetilsalicilic,
obezitatea, respectarea dietei si consumul excesiv de alcool. S-au analizat recomandarile pentru
imbunatatirea metodologiei de analiza clinica si economica a costurilor de acordare a asistentei medicale
pacientilor varstnici cu gutd, ludnd in considerare corectarea contextului comorbid, acestea fiind
fundamentate si testate stiintific.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativi a lucrarii. Datele epidemiologice obtinute privind
distributia frecventei factorilor provocatori de gutd la pacientii varstnici permit stratificarea riscurilor la
acesti pacienti pe care noi le-am utilizat la crearea recomandarilor pentru prevenirea si tratamentul bolii.
Caracteristicile debutului si evolutiei gutei la pacientii varstnici care au fost identificati pe parcursul
studiului, in comparatie cu pacientii de varsta medie, au optimizat desfasurarea masurilor diagnostice si
terapeutice la pacientii din acest grup de varstd. Pe baza analizei factorilor care cauzeaza guta la varstnici,
au fost identificate principalele metode de abordare optima a prevenirii si tratamentului acesteia, care
includ medicamente (diuretice, Acidul acetilsalicilic), nerespectarea regimului alimentar, consumul de
alcool si prezenta sindromului metabolic. In baza datelor obtinute, a fost determinat rolul semnificativ al
comorbiditdtilor in formarea costurilor pentru furnizarea de asistentd medicald pacientilor varstnici cu
guta. In special, prezenta HTA, CPI, BCR creste semnificativ aceste costuri. Sunt prezentate recomandari
metodice pentru optimizarea metodologiei de modelare a costurilor de acordare a ingrijirilor medicale
unui pacient varstnic cu guta, tinand cont de comorbiditati, care includ revizuirea numarului de examinari,
atat de laborator, cat si instrumentale, pentru fiecare boald comorbida.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost incluse in activitatea didacticda a
Departamentului Medicina Interna al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, se aplica in practica sectiei de
Artrologie a IMSP SCR ,, Timofei Mosneaga”. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 21 de forumuri
nationale si internationale: La congrese internationale: III Espasuiickuii Konrpecc PeBmaTomnoros,
benapyce, Munck, 26 Mas, 2016; XXlll-lea Congres National de Reumatologie. Romania, Bucuresti, 13

Octombrie, 2016; 29 Congres National de Reumatologie in Franta. Franta, Paris, 12 Decembrie, 2016;
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VII Cwe3n PesmatonoroB Poccum. Poccuiickas ®Deneparus, MockBa, 28 Ampens, 2017; XXV-lea
Congres National de Reumatologie. Roméania, Poiana Brasov, 11-13 Octombrie, 2018; Congresul
International al Universitatii ,,Apollonia” din Iasi, ,,Pregatim viitorul promovand excelentd”, Romania,
lasi, 28 Februarie, 2019; Beepoccuiickuii Konrpecc ¢ MexaynaponusiM Yuactuem «/luu PeBmaronoruu
B Cankr-Ilerepbypre 2019», Poccuiickas ®enepauns, Cankr-IlerepOypr, 23-24 Centsaodps, 2019; XXVI-
lea Congres National de Reumatologie. Romaénia, Poiana Brasov, 5 Octombrie, 2019; Congresul
International al Universitatii ,,Apollonia” din lasi. ,,Pregatim viitorul promovand excelentd”, Romania,
lasi, 28 Februarie, 2020; V Espaswmiickuii Konrpecc PeBMaTOiOroB ¢ MEXIyHAPOIHBIM YYacCTHEM B
(dopmare onnaiin, Poccuiickas @enepanus, Mocksa, 24-26 Cents6ps, 2020;Congresul International al
Universitatii ,,Apollonia” din lasi in format on-line.,.,Pregatim viitorul promovand excelentd”, Romania,
Tasi, 02 Martie, 2021; Congresul International al Universitatii ,,Apollonia” din Iasi in format on-line.
»Pregatim viitorul promovand excelentd”, Romania, lasi, 01 Martie, 2022; Congresul International al
Universitatii ,,Apollonia” din lasi. ,,Pregitim viitorul promovand excelentd”, Romania, Iasi, 03 Martie,
2023; European Exhibition of Creativity and Innovation, 15th edition of Euroinvent — 2023, Romaénia,
Tasi, 12 Mai, 2023; World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases, Spain,
Barcelona, May 4-7, 2023;Congresul National de Reumatologie. Romania, Cluj-Napoca, 7 Octombrie,
2023; La congrese nationale: ,,Guta — la granita dintre specialitati”. Republica Moldova, Chisinau, 29
Martie, 2018;Congresul al VIll-lea de Urologie, Dializa si Transplant renal din Republica Moldova cu
participare internationala, Republica Moldova, Chisinau, 7 iunie, 2023.Expozitia Internationald de
Inovatie si Transfer Tehnologic ,,Excellent Idea — 20237, editia a 2-a, Republica Moldova, Chisindu, 21
Septembrie, 2023; Conferinta Stiintificdi Anuald ,,Cercetarea in biomedicind si sanatate: Calitate,
Excelenta si Performantd”, Republica Moldova, Chisindu, 19 Octombrie, 2023; Expozitia Internationala
Specializata INFOINVENT 2023, Chisinau, 22-24 noiembrie 2023.

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandatd spre sustinere la sedinta Disciplinei de reumatologie si
nefrologie, Departamentul Medicina Interna, IP USMF , Nicolaec Testemitanu” (Proces-verbal nr.4 din
20.09.2023), la sedinta Seminarul Stiintific de Profil: Profilul: 321 — Medicina generala/Specialitatea
321.01 — Boli interne (Nefrologie), 321.04 — Reumatologie, 313.01 — Imunologie (Proces-verbal nr.9 din
30.10.2023); la sedinta Senatului IP USMF ,Nicolae Testemitanu” (Proces-verbal nr.13/18 din
21.12.2024).

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 62 de publicatii stiintifice, inclusiv 6
articole in reviste recenzate, 2 publicatii de autor, 21 de prezentari si comunicari rezumative la conferinte,
congrese, expozitii stiintifice: 5 nationale si 16 internationale.

Cuvinte-cheie. hiperuricemie, gutd, boli metabolice, comorbiditati, diagnostic, scorul de severitate,
costuri economice.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusd pe pagini de text electronic si se
compartimenteaza in: introducere, 5 capitole, discutii, 8 concluzii i 12 recomandari practice. Indicele

bibliografic citeaza 240 de surse literare. Teza este ilustratd cu 45 de tabele, 36 de figuri. In Capitolul 1, s-
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a efectuat o sinteza a datelor expuse in literatura de specialitate referitoare la guta, urmarindu-se istoricul
dezvoltarii cercetarilor, expresia clinica, criteriile de clasificare a bolii, precum si instrumentele de
evaluare moderna a afectarii specifice la pacientii cu gutd. S-a pus accent pe evidentele recente de
management al pacientilor cu guta in functie de varsta pacientului (separate pentru pacientii sub 60 si
peste 60 de ani), inclusiv pe suportul social, statutul social-economic al pacientului cu guta, si s-au
demonstrat metodele de estimare a costurilor. In Capitolul 2, au fost descrise designul studiului, metodele
de cercetare si investigare a pacientilor, criteriile de includere si excludere din cercetare, caracteristica
generala a pacientilor inclusi in studiu si metodele de analiza statistica aplicate. Datele colectate au fost
prelucrate prin intermediul programelor IBM SPSS Statistics 26 si R-studio. In Capitolul 3, au fost
analizate si descrise, In figuri si tabele, rezultatele acumulate 1n cadrul cercetarii observational,
descriptive, transversal, efectuate asupra unui lot de 501 pacienti cu guta. Au fost apreciate, cu
instrumente de evaluare cinica: caracteristicile clinico-paraclinice ale pacientilor cu guta in functie de
activitate, acutizari si varsta acestora, gradul de severitate — cronicizare, regimuri terapeutice si
hipouricemie. In Capitolul 4, au fost expuse rezultatele studiului descriptiv, selectiv in vederea estimarii
antropometrice $i a statutului social-economic la pacienti cu gutd, in functie de debutul bolii, varsta si
datele paraclinice — toate atribuite diferentei exprimarilor in functie de varsta pacientului. Au fost
discutate diferentele dintre loturi prin prisma manifestarilor clinice, a statutului obiectiv si de laborator si
a impactului gutei si a comorbiditatilor asupra pacientului. In Capitolul 5, a fost prezentati aprecierea
costurilor dintr-un esantion mare de protocoale clinice utilizate in tratamentul pacientilor cu guta, tinand
cont nu doar de maladia principald, dar si de comorbiditati. O atentie aparte a fost acordata persoanelor
varstnice. Au fost descrise minutios functiile tehnice ale TCAT, ilustrdndu-se eficienta acestui instrument
de calcul al costurilor. Pentru calcule a fost utilizata rata de spitalizare in timpul anului. Au fost
determinate costurile tratarii gutei si a fiecareia dintre bolile care o nsotesc timp de 1 an calendaristic. S-a
estimat costul anual al tratamentului ambulatoriu al fiecdrei boli, conform PCN, care este aceeasi sumd in
grupuri [8]. Compartimentul Discutii este axat pe analiza temei abordate in comparatie cu datele din
literatura de specialitate.
Concluziile generale si recomanddrile practice insumeaza concluziile teoretice si recomandarile
practice, rezultate din constatarile si din argumentele fundamentate din punct de vedere stiintific,
mentionate in cercetare.
CONTINUTUL TEZEI
1. ASPECTE COMORBIDE iN GUTA

Primul capitol este dedicat reviului literaturii din ultimii 5 ani la tema tezei, cu abordarea
minutioasa asupra diferitor aspecte, dintre care: prevalenta, incidenta, factorii provocatori, inclusiv cei
alimentari, consumul de alcool, sindromul supraponderal si metabolic in dezvoltarea gutei, administrarea
medicamentelor, influenta hipertensiunii arteriale (HTA), prezenta bolii cronice renale (BCR), asocierea
cu alte maladii reumatologice — osteoartrita, artrita psoriazica la diferite varste ale pacientilor cu guta.

Analiza datelor literaturii de specialitate a fost efectuata prin prisma abordarilor hiperuricemiei, relatiilor
7



hiperuricemiei si a gutei cu morbiditatea si mortalitatea la acesti pacienti, afectarilor articulare si referinte
spre comorbiditati (dislipidemie, obezitate, diabet zaharat de tip 2 (DZ de tip 2), HTA, cardiopatie
ischemica, insuficientd cardiaca cronica (ICC), BCR) in functie de varsta pacientilor. La fel, a fost
efectuatd sinteza literaturii asupra calititii asistentei medicale si analiza clinico-economicd in
determinarea costurilor tratamentului pentru pacientii varstnici cu guta.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Studiul a fost realizat in conformitate cu programul stiintific de postdoctorat la Disciplina de
reumatologie si nefrologie a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”. Acest studiu a fost realizat cu suportul
financiar al Agentiei Nationale pentru Cercetare si Dezvoltare, in cadrul ,,Programelor de Postdoctorat”,
proiectului ,,Comorbiditati in guta: studiul polimorfismului clinic, diagnosticului, strategiilor de tratament
si prognostic” cu cifrul nr. 22.00208.807.02/PDI. Pentru a realiza scopul si obiectivele propuse, in cadrul
cercetarii actuale au fost examinati pacientii cu gutd conform criteriilor de diagnostic dupda EULAR/ACR
2015, internati consecutiv in perioada 2017-2022, in sectiile de Reumatologie, Artrologie si Nefrologie
ale IMSP SCR ,,Timofei Mogneaga”. Studiul a fost realizat 1n cinci etape.

Etapa |. Descrierea si planificarea proiectului de cercetare cu definirea scopului, a obiectivelor
de cercetare stiintifica si a ipotezei de cercetare. La aceasta etapa, a avut loc studierea literaturii stiintifice
din domeniu cu identificarea aspectelor neelucidate, reliefarea problemei de cercetare si formularea planului
de lucru, stabilirea obiectivelor cercetarii, identificarea fenomenelor si a proceselor supuse observatiei si
analizei, formularea ipotezei de cercetare. Au urmat selectarea metodelor de cercetare si elaborarea
designului cercetdrii, planificarea si organizarea cercetarii, desfasurarea activitatilor de pregatire pentru
colectarea materialului primar (selectarea si studierea bazelor de date statistice, identificarea si elaborarea
chestionarelor, aprobarea protocolului de cercetare in cadrul Comitetului de etica in cercetare al IP USMF
»Nicolae Testemitanu” (procesul-verbal nr.13 din 20.09.2019). La aceasta etapa a fost posibila identificarea
aspectelor de colectare a datelor pentru studiul nostru. Daca, initial, acest studiu urma sa detina un caracter
prospectiv, atunci, din cauza pandemiei COVID-19 (SARS-CoV-2), care a invadat si tara noastra (din
11.03.2020, dar nu a fost clar cand va fi finalizata, dupa prognoza OMS a fost prognozatd pana in 2024,
anume in perioada desfasurarii cercetarii programate), accesul activ de catre pacient a fost interzis, au fost
minimalizate contactele si deplasarile pacientilor de la domiciliu in spital — studiul a fost schimbat pe unul
majoritar descriptiv, transversal si a fost marit numarul de pacienti de la 300 pana la 501, ceea ce nu s-a
reflectat asupra rezultatelor finale.

Etapa Il. Colectarea materialului primar si prelucrarea statisticd a datelor. Toti pacientii cu gutd
(diagnosticul a fost stabilit dupa criteriile EULAR/ACR 2015) aflati in sectiile de Nefrologie, Reumatologie
si Artrologie ale IMSP SCR ,Timofei Mosneaga” in perioada 2017-2022 au fost analizati dupa
comorbiditati stabilite. Conform criteriilor de includere si excludere, in studiul observational, descriptiv,
transversal au intrat 501 pacienti (femei — 78 de pacienti, barbati — 423 pacienti). Pacientii au fost divizati in
Il grupuri: grupul | — pacientii<60 de ani (n=233), grupul Il — pacientii>60 de ani (n=268). Colectarea

datelor a fost indeplinitd cu ajutorul sistemului informational intern al IMSP Spitalul Clinic Republican
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,»Timofei Mosneaga” — ,,HIPOCRATE” (Protocol: Hyper Text Transfer Protocol with Privacy). Criteriile de
includere a pacientilor in studiu au fost: 1. véarsta pentru pacientii de ambele sexe peste 18 ani; 2.
diagnosticul stabilit de guta conform criterillor EULAR/ACR 2015; 3. prezenta acordului informat.
Criteriile pentru excluderea pacientilor in studiu au fost: 1. patologie oncologicd; 2. lipsa acordului
informat. Patologia comorbida a fost diagnosticata in conformitate cu Protocoalele Clinice Nationale
(https://ms.gov.md/legislatie/ghiduri-protocoale-standarde). A fost elaborata o fisa unificata speciala pentru
colectarea datelor. La analizarea documentatiei medicale au fost inregistrate date din anamneza (folosirea
alcoolului, caracteristicile dietetice, medicamentele (diuretice si Acidul acetilsalicilic), tratamentul
medicamentos al gutei, numarul de atacuri gutoase anamnestic, numarul de articulatii afectate in timpul
bolii, prezenta tofilor, boli comorbide asociate cu guta (hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemica,
insuficienta cardiaca cronicd, boala cronica renald, diabet zaharat de tip 2), indicatori antropometrici
(Indltime, greutate corporald), s-a notat prezenta si caracteristicile artritei.

Etapa lll. Prelucrarea statistica a datelor obtinute STATISTICA 26.0 (StatSoft, SUA). Datele
colectate au fost prelucrate prin intermediul programelor IBM SPSS Statistics 26 si Rstudio. Pentru
variabilele continue (cantitative) au fost estimate valoarea medie cu abaterea standard, mediana cu
abaterea intercuartild, valoarea minimala si maximala, datele fiind vizualizate prin intermediul
histogramelor, graficelor Q-Q Plot, boxplotului si al heatmapului.

Etapa 1V. Interpretarea rezultatelor statistice obtinute. Rezultatele obtinute au dat posibilitatea
sa: 1. Calculam si analizam costurile directe ale acordarii asistentei medicale pacientilor cu guta in functie
de varstd si comorbiditate. 2. Elaboram recomandarile pentru imbunatitirea metodologiei de analiza
clinicd si economica a costurilor de acordare a asistentei medicale pacientilor varstnici cu guta.

3. Apreciem costurile pe caz tratat stationar si elaboram principiile de eficientizare a cheltuielilor in
functie de evolutie.

Etapa V. Elaborarea concluziilor si recomandarilor practice, implementarea practicd a
rezultatelor cercetdrii. Au fost formulate concluziile si recomanddrile practice. Rezultatele obtinute au
fost propuse pentru implementarea practicd in cadrul IMSP SCR , Timofei Mosneaga”, sectiile de
Reumatologie, Artrologie si Nefrologie, pe baza carora au fost elaborate inovatii (5 Certificate de
Inovator si 5 Acte de Implementare a Inovatiei): Diagnosticul gutei a fost efectuat in conformitate cu
criteriile de clasificare pentru gutd conform ACR/EULAR 2015. Examinarea pacientului obiectiv, de
laborator si instrumental a fost efectuatd conform PCN ,,Guta la adulti”. Determinarea costurilor tratarii
bolii se face prin analize clinice si economice, a céror sarcina este de a calcula ,,costul bolii”. Noi am
prezentat un studiu observational, descriptiv, transversal, utilizind datele clinico-paraclinice si de
tratament ale pacientilor din sectiile de Reumatologie, Artrologie si Nefrologie ale IMSP SCR ,, Timofei
Mosneaga”, in cadrul céruia au fost solutionate obiectivele planificate, rezolvate prin elaborarea/evaluarea
comparativd a gutei la pacientii tineri si cei varstnici, rezultatul net fiind identificarea modelelor

predictive uzuale/alternative pentru comorbiditati si evolutii solitare.


https://ms.gov.md/legislatie/ghiduri-protocoale-standarde

3. CARACTERISTICILE MANIFESTARILOR CLINICE ALE GUTEI
3.1. Analiza fundalului comorbid pentru gutd in diferite grupuri de varsti
Au fost selectati 501 pacienti cu guta, varsta medie 60.2+8.3 ani [56; 65], dintre care 78 (15.6%) (II
95%, 12.6%-18.9%) de femei si 423 (84.4%) (I 95%, 81.1%-87.4%) de barbati (Figura 3.1).

Fig. 3.1. Graficul Q-Q Plot pentru analiza de distributie a varstei, ani

Varsta pacientilor a prezentat o tendintd spre 63 (mediana, abaterea intercvartila (Al) 12) la femei
si 60 (mediana, abaterea intercvartila (Al) 7) la barbati (Figura 3.1). Varsta medie de debut la 501 pacienti
cu guta (423 de barbati si 78 de femei) a fost de 49.2 [36.9; 59.9] ani. Varsta de debut a gutei in randul
participantilor la studiu de sex masculin si feminin nu a avut diferente semnificative (48.1=12.9 ani si,
respectiv, 50.3+£14.3 ani, p=0.3). Durata medie a bolii a fost de 11.2 [8.02; 16.3] ani.

Repartizarea pacientilor dupa varsti, sex si severitatea gutei: femei — usoara 49+7.0 [30; 58] (Ii
95%, 46%-55%), medie 65+7.0 [41; 88] (IT 95%, 60%-67%), severa 57+8.0 [52; 67] (Il 95%, 52%-67%);
barbati — usoara 52+6.0 [29; 68] (Il 95%, 48%-55%), medie 62+7.0 [34; 85] (Il 95%, 58%-66%), severa
63+10.0 [42; 86] (11 95%, 56%-70%). Conform repartizirii pacientilor inclusi in studiu dupa gradul de
severitate a bolii (datele rezumate in Figura 3.2), constatim predominarea formelor gutei cu grade de
severitate medie si severa, dependente de avansarea in varstd. Anume interdependenta formei clinice, a
varstei si a comorbiditatilor (senile, inclusiv) joacd un rol important in expresiile manifestarilor clinice la

pacientii varstnici.
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Gradul de severitate

Fig. 3.2. Repartizarea pacientilor inclusi in studiu dupa varsta conform gradul de severitate si
sexului, ani

10



Relatia dintre gradul de severitate si sex, pe de o parte, si varsta, pe de altd parte, a fost supusa
analizei factoriale de variantd. Rezultatele prezentate In Tabelul 3.1 aratd un efect global semnificativ
(F(5)=38.906), (¥*=0.282, p=0.001), care provine in totalitate de la efectul principal al factorului — sexul
(F=71.028), (4*=0.223, p<0.001) si al factorului — gradul de severitate (F=10.0), (°=0.016, p=0.001).
Asadar, interactiunea gradul de severitate/sex prezinta o asociere cu varsta pacientilor cu guta.

Tabelul 3.1. Comparatiile multiple conform varstei pacientilor si gradului de severitate

Gradul de Compararea intre | Diferenta Eroare p 11 95%,
severitate | gradele de severitate | medie standard limita de jos |limita de sus
Usor Mediu -11.01* 0.826 0.000 -12.96 -9.07
Sever -11.15* 1.172 0.000 -13.90 -8.39
Mediu Usor 11.01* 0.826 0.000 9.07 12.96
Sever -0.13 0.990 0.990 -2.46 2.19
Sever Usor 11.15* 1.172 0.000 8.39 13.90
Mediu 0.13 0.990 0.990 -2.19 2.46

Nota: I — interval de incredere; p=0.005.

Comparatiile multiple efectuate prin procedura posthoc Tukey (corectii Bonferroni) au aratat
semnificatii statistice (Tabelul 3.1) pentru evaluarea comparativa a varstei intre loturile cu gradul de
severitate medie si gradul de severitate maximald, comparativ cu gradul de severitate usoara (p<0.001),
diferenta absoluta 11.01 gradul mediu (If 95%, 9.07%-12.96%) (p<0.001), diferenta absoluta gradul sever
11.15 (1T 95%, 8.39%-13.9%), respectiv.

Valoarea varstei la pacientii cu gradul de severitate mediu si gradul de severitate maximal este fara
semnificatii statistice (p=0.990), diferenta absoluta 0.13 (Il 95%, 2.46%-2.19%) si aceste date au fost
confirmate prin analiza omogenitatii din loturile cercetate (Tabelul 3.2), fapt care ne permite sa afirmam
inalta veridicitate a rezultatelor obtinute.

Tabelul 3.2. Analiza omogenititii din loturile cercetate

. Subsetul
Gradul de severitate n=501 pacientii de varsta <60 pacientii de varsta >60
Usor 93 51.20
Mediu 348 62.22
Sever 60 62.35
p 1.000 0.991

Notd: n — numdrul de pacienti (absolut); p — coeficientul semnificatie statistice conform criteriului T-
student.

Numarul articulatiilor afectate depinde de gradul de severitate a gutei: usor 1+1.0 [1; 4], mediu
8+4.0 [3; 19], sever 1542.0 [10; 20] cu diferenta statistica semnificativa si de sex — pentru femei —
numarul mediu al articulatiilor afectate 7£5.0 [1; 18] si pentru barbati — numérul mediu al articulatiilor 8+

[1; 20], fara diferenta statisticd semnificativa.

Prezenta tofilor in functie de gradul de severitate: gradul usor — absenta tofilor; gradul mediu — 81
(23.3%) (11 95%, 19.1%-27.9%) de pacienti, gradul sever — tofii sunt identificati la toti pacientii; dupa
sex: femei — 12 (15.4%) (I 95%, 26.3%-35.0%). Conform datelor prezentate, putem conchide ca, odata

cu avansarea In severitate a formei clinice a gutei, creste si incidenta tofilor, fiind In numar mare in
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formele severe. Aceasta intrd In concordanta cu datele literaturii de specialitate, care confirma o stransa
legatura patogenetica dintre gutd, hiperuricemia cronica, varsta pacientilor si patologiile comorbide,
indeosebi cele renale.

Durata medie a tratamentului in stationar al gutei cu grad usor si mediu a fost 7+1.0 [5; 8] zile;
sever — 9+1.0 [7; 10] zile. Desigur, evident e faptul cd odata cu cresterea gradului de severitate a gutei, ce
prevede o evolutie clinica complicata, implicarea si decompensarea functionald a multor organe si
sisteme, cu accentuarea bolilor comorbide — creste durata tratamentului stationar, care este statistic
semnificativ mai mare, comparativ cu formele usoare, prevede implicari si cheltuieli masive ale bugetului

de sanatate.

Prin prisma distributiei comorbiditatilor, in grupul studiat au predominat 5 patologii, dintre care
HTA la 412 de pacienti (82.2%) (Il 95%,78.7%-85.4%), OA la 412 de pacienti (82.2%) (Il 95%, 78.7%-
85.4%), pancreatita cronica la 402 de pacienti (80.2%) (If 95%, 76.6%-83.5%), cardiopatia ischemici la
390 de pacienti (77.8%) (Il 95%, 74.1%-81.3%) si spondiloartritele degenerative la 388 de pacienti
(77.4%) (1T 95%, 73.6%-80.9%). Afectarea rinichilor la pacientii cercetati s-a manifestat prin prezenta
nefropatiei tubulo-interstitiale cronice la 316 de pacienti (63.1%) (Il 95%, 58.8%-67.2%) si/sau
nefrolitiazei la 196 de pacienti (39.1%) (Il 95%, 34.9%-43.4%). Prezenta dislipidemiilor este identificata
la 236 de pacienti (47.1%) (Il 95% ,42.8%-51.5%); alte aspecte ale dereglirilor respective sunt prezenta
obezittii la 126 de pacienti (25.1%) (Il 95%, 21.5%-29.1%) si steatoza hepatici (cu semne USG) la 129
de pacienti (25.7%) (If 95%, 22.1%-29.7%), prezenta diabetului zaharat de tip 2 la 90 de pacienti (18%)
(11 95%, 14.8%-21.5%). In studiul nostru, la 49 de pacienti (9.8%) (Il 95%, 7.4%-12.6%), pe langi guti, a
fost prezenta artrita psoriazica (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Distribuirea comorbidititilor la pacienti cu guta

i oz0 i 950
Nosologie NSOL | % | jinitadedos | fimita desus

Hipertensiune arteriala 412 82.2 78.7 85.4
Osteoartrita 412 82.2 78.7 85.4
Pancreatita cronica 402 80.2 76.6 83.5
Cardiopatie ischemica 390 77.8 74.1 81.3
Spondiloartrita degenerativa 388 77.4 73.6 80.9
Nefropatie tubulo-interstitiala cronica 316 63.1 58.8 67.2
Dislipidemie 236 47.1 42.8 51.5
Nefrolitiaza 196 39.1 34.9 434
Steatoza hepatica 129 25.7 22.1 29.7
Obezitate 126 25.1 215 29.1
Diabet zaharat de tip 2 90 18.0 14.8 215
Artrita psoriazica 49 9.8 7.4 12.6

Nota: I — interval de incredere; N — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente.
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Dupa distribuirea unitatilor nosologice din categoria comorbiditatilor la grupul de pacienti cu guta
examinat, in functie de sex, diferenta statistica semnificativa se observa dupa doua patologii: obezitatea
mai frecventa la femei — 31 (39.7%) (I 95%, 29.4%-50.8%) decat la barbati — 95 (22.5%) (I 95%,
18.7%-26.6%) (x*=10.452, gl=1, p=0.001), dar nefrolitiazi mai des prezenta la barbati — 174 (41.1%) (Il
95%, 36.5%-45.9%) si la femei — 22 (28.2%) (Il 95%, 19.1%-38.8%) (¥°=4.623, gl=1, p=0.032). Este
important de a mentiona, cd uneori, prezenta nefrolitiazei la barbati este un semn primar in cadrul
dereglarilor purinice. Alte unitati nosologice cercetate nu prezinta o diferenta statisticd semnificativa in
functie de sex, fiind distribuitd dupd cum urmeazi: pancreatiti cronici — 67 (85.9%) de femei (1T 95%,
76.9%- 92.3%) si 335 (79.2%) de barbati (Il 95%, 75.15%-82.9%) (x*=1.865, gl=1, p=0.172), HTA — 62
(79.5%) de femei (I 95%, 69.6%-87.3%) si 350 (82.7%) de barbati (Il 95%, 78.9%-86.1%) (x*=0.478,
gl=1, p=0.489), osteoartrita — 63 (80.8%) de femei (I 95%, 71.0%-88.3%) si 349 (82.5%) de barbati (Ii
95%, 78.7%-85.9%) (x2=0.136, gl=1, p=0.712), spondiloartrite degenerative — 62 de femei (79.5%) (Ii
95%, 69.6%-87.3%) si 326 de barbati (77.1%) (Il 95%. 72.9%-80.9%) (¥°=0.221, gl=1, p=0.639),
cardiopatie ischemica — 58 de femei (74.4%) (If 95%, 63.9%-83.0%) si 332 de barbati (78.5%) (I 95%,
74.4%-82.2%) (y?=0.651, gl=1, p=0.420), nefropatie tubulo-interstitiala cronica — 56 de femei (71.8%) (Ii
95%, 61.2%-80.9%) si 260 de barbati (61.5%) (II 95%, 56.8%-66.0%) (¥*=3.017, gl=1, p=0.082),
dislipidemie — 36 de femei (46.2%) (I1 95%, 35.4%-57.2%) si 200 de barbati (47.2%) (Il 95%, 42.6%-
52.0%) (x*=0.034, gl=1, p=0.855), steatozi hepatici — 24 de femei (30.8%) (Il 95%, 21.4%-41.6%) si 105
de barbati (24.8%) (Il 95%, 20.9%-29.1%) (x>=1.218, gl=1, p=0.270), diabet zaharat de tip 2 — 20 de
femei (25.6%) (I1 95%, 17.0%-36.1%) si 70 de barbati (16.5%) (II 95%, 13.2%-20.3%) (x*=3.695, gl=1,
p=0.055). Noi am evidentiat prezenta DZ de tip 2 in 42.1% si o incalcare a metabolismului
carbohidratilor in 57.4% din cazuri. O astfel de incidenta ridicatd a diabetului zaharat de tip 2 si a
conditiilor sale anterioare (tolerantd scazutd la glucoza) ar trebui sa stea la baza corectirii agresive a
factorilor provocatori al acestei boli si a diagnosticrii sale in timp util. In plus, prezenta DZ de tip 2
creste riscul de a dezvolta boli cardiovasculare legate de ateroscleroza. Dupa distribuirea unitatilor
nosologice din categoria comorbiditatilor la grupul de pacienti cu gutd examinat, in functie de sex,
diferenta statistica semnificativa se observa dupa doua patologii: obezitatea care este prezenta la femei 31
(39.7%) (Il 95%, 29.4%-50.8%) mai frecvent decat la barbati 95 (22.5%) (II 95%, 18.7%-26.6%)
(¥?=10.452, gl=1, p=0.001), dar prezenta nefrolitiazei mai des atestatd la barbati — 41.1%, iar la femei —
28.2% (x*=4.623, gl=1, p=0.032).

Distribuirea comorbiditatilor in functie de severitatea leziunilor, reprezentatd in 3 grade (usor,
mediu, sever), a evidentiat frecventa relativ mai mare (y°=11.690, gl=2, p=0.003) a nefropatiei tubulo-
interstitiale cronice la 48 (80.0%) de pacienti cu grad sever (Il 95%, 68.6%-88.6%) fata de cei cu grad
usor — 49 (52.7%) de pacienti (I 95%, 42.6%-62.6%) de pacienti sau mediu — 219 (62.9%) de pacienti (Ii
95%, 57.8%-67.9%). Frecventa nefrolitiazei relativ mai mare pentru gradul mediu — 111 (31.9%) de
pacienti (I 95%, 27.2%-36.9%), in comparatie cu gradul usor — 29 (31.2%) de pacienti (Il 95%, 22.5%-

41.1) sau gradul sever — 56 (93.3%) de pacienti (Il 95%, 84.9%-97.7%). Dislipidemia este intalnitd mai
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des la grad mediu — 138 (39.7%) de pacienti (Il 95%, 34.6%-44.9%), urmat de gradul sever — 56 (93.3%)
de pacienti (Il 95%, 84.9%-97.7%) si gradul usor — 42 (45.2%) de pacienti (Il 95%, 35.3%-55.3%).
Osteoartrita a fost depistatd mai des la gradul de severitate mediu — 284 (81.6%) de pacienti (Il 95%,
77.3%-85.4%), gradul usor este insotit de osteoartriti — la 68 (73.1%) de pacienti (Il 95%, 63.5%-81.3%),
iar gradul sever — numai la 60 (11.9%) de pacienti (Il 95%, 8.4%-23.9%). Celelalte patologii: DZ de tip 2,
pancreatitd cronica, obezitatea, steatoza hepaticd, HTA, cardiopatia ischemica, artrita psoriazica,
spondilopatia degenerativi — nu au manifestat o diferentd statistici semnificativdi dupd gradul de
severitate.

Observarea pacientilor nostri a ardtat cd guta, independent de alti factori provocatori, a crescut
probabilitatea de infarct miocardic cu 24.6%, ceea ce explicam prin influenta HU. La fel, am observat ca
atunci cand se utilizeazd un model multivariant se ia in considerare ajustarea pentru varstd, HTA,
dislipidemie, capacitatea functionald afectatd a rinichilor, DZ de tip 2, consumul de alcool, fumatul si
indicele de masa corporald (IMC). Astfel, s-a constatat cd, in cazul gutei, riscul de a dezvolta ICC si
disfunctie sistolicd ventriculara stanga a fost crescut, iar atunci cand s-a combinat guta cu insuficienta
cardiacd, s-a observat o crestere a mortalitatii pacientilor si prin acest fapt putem sd explicdm rata

pacientilor cu grad sever mai micé decat a celor cu grad mediu de severitatea gutei.

3.2. Studierea incidentei maladiilor dismetabolice, cardiovasculare, a afectarilor renale,
osteoarticulare la pacientii cercetati

Maladiile dismetabolice. Principalele componente ale SM includ, in prezent, obezitatea
abdominala, afectarea metabolismului lipidelor si al carbohidratilor, HTA si insulinorezistenta. Studiul
nostru a aratat ca frecventa SM la pacientii cu gutd in diferite grupuri de varsta este de 1.6-2.8 ori mai
mare decét in populatie, ajungand la 65% la pacientii cu varsta peste 60 de ani. Frecventa detectarii
componentelor individuale ale SM la pacientii cu gutd este, de asemenea, destul de mare si a facut
posibild diagnosticarea SM in 68% din cazuri, insulinorezistenta — in 67% din cazuri, DZ de tip 2 — in

18% din cazuri, printre care a predominat gradul de severitate mediu (Figura 3.3).

P-value: 0.2991 P-value: p < 0.001
Chi-squared: 2.41 Chi-squared: 59.35

Asacierea Gradul de severitate si Diabet zaharat de tip 2. Frecvente relative cu 95%Cl Asocierea Gradul de severitate si Dislipidemie. Frecvente relative cu 95%C|

Usor

Mediu -

Sever - K
10
Cl118.5-29.7

Da Nu
Dislipidemie

Diabet zaharat de tip 2

Fig. 3.3. Repartizarea gradului de severitate a Fig. 3.4. Repartizarea gradului de severitate
diabetului zaharat de tip 2 printre pacientii inclusi in  a dislipidemiei printre pacientii inclusi in
studiu studiu
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Conform datelor noastre, la cei mai tineri pacienti cu guta (pana la 40 de ani) a fost detectat cel
mai inalt grad de severitate a dislipidemiei (Figura 3.4) si a obezitatii (Figura 3.5), provocéand, in pofida

cresterii cu varsta a frecventei HTA si a DZ de tip 2, absenta diferentelor de varsta in frecventa detectarii

SM si a insulinorezistentei.

P-value: 0.6770
Chi-squared: 0.78

Asocierea Gradul de severitate si Obezitate. Frecvente relative cu 95%C|

Mediu

sever

Fig. 3.5. Repartizarea gradului de severitate a
obezititii printre pacientii inclusi in studiu

Numarul articulatiilor afectate

Obezitate

Fig. 3.6. Numarul mediu articulatiilor afectate
in guta si gradul de severitate a obezititii la
pacientii inclusi in studiu

Corelarea numarului mediu articulatiilor afectate cu gradul de severitate a obezitatii a demonstrat o

interdependentd strictd si semnificativa intre aceste valori. Astfel, obezitatea a avut un rol important In

calitate de factor provocator pentru o evolutie nefastd a gutei cu tendinta spre o expresie poliarticulara

(Figura 3.6).

Maladiile cardiovasculare. O alta boald care afecteazd evolutia gutei este HTA. Conform

rezultatelor studiului realizat de catre noi, HTA a fost detectatd la 82.2% dintre pacientii cu gutd. Am

comparat, dupa sex si gradul de severitate, prezenta HTA si a cardiopatiei ischemice (Figurile 3.7 si 3.8).

P-value: 0.3091
Chi-squared: 2.35

Asocierea Gradul de severitate si Hipertensiune arteriala. Frecvente relative cu 95%Cl

23.6% IGO

Cl15.2-33.8
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Sever .6% .0% I:20
10

Da Nu
Hipertensiune arteriala

Fig. 3.7. Repartizarea gradului de severitate a
hipertensiunii arteriale la pacientii inclusi in
studiu

P-value: 0.1135
Chi-squared: 4.35

Asocierea Gradul de severitate si Cardiopatie ischemica. Frecvente relative cu 95%Cl

Usor 25.2%

Cl17.5-34.4

Mediu 70.8% 9% - 40

Sever 6% .9% 20

10

Cardiopatie ischemica

Fig. 3.8. Repartizarea gradului de severitate a
cardiopatiei ischemice la pacientii inclusi in
studiu
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La femei, predomina HTA de grad mediu — 45 (78.9%) de pacienti (Il 95%, 67.1%-87.9%), urmat
de HTA de grad usor — 14 (77.8%) pacienti (Il 95%, 55.4%-92.0%), HTA de grad sever este prezenti la
toti pacientii — 3 (100%) cazuri. La barbati cele mai frecvente cazuri sunt de HTA, gradul mediu — la 243
(83.5%) de pacienti (I 95%, 78.9%-87.4%), ca si la femei, urmate de cele de grad sever — 49 (86.0%) de
pacienti (I 95%, 75.3%-93.1%) si de grad usor — 58 (77.3%) de pacienti (Il 95%, 66.9%-8.7%) ce
coincide cu datele urmarite la femei. Cardiopatia ischemica la femei si la barbati, in toate gradele de
severitate, coincide cu prezenta HTA. Aparitia HTA 1n guta poate fi asociata atat cu prezenta factorilor de
risc traditionali al HTA, cat si cu influenta HU. Pacientii cu comorbiditati cardiovasculare si, Indeosebi,
cu cardiopatie ischemica au prezentat evolutii mai grave ale gutei exprimate prin grade medii si severe ale
inflamatiei generalizate cu evolutii poliarticulare. Aceasta, posibil, se datoreaza faptului cd majoritatea
pacientilor urmau tratament cu doze mici de aspirind si asociativ diuretic (preponderent tiazidic —

Indapamida), ceea ce agrava semnificativ HU si, In consecintd, intreaga evolutie a gutei.

Afecriunile renale. In studiul nostru, frecventa nefrolitiazei a fost de doua ori mai mare la barbatii
cu guta decat la femei: 174 (41.1%) de barbati si 22 (28.2%) de femei, dupa ecografia efectuata in timpul

examinarii pacientilor cu guta, frecventa nefrolitiazei a fost de 69.3% (Figura 3.9).
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Fig. 3.9. Valoarea medie ureei serice (a), proteinuriei (b), creatininei serice (c), acidului uric seric
(d), acidul uric in uriné (e) si prezenta tofilor
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Frecventa detectarii BCR la pacientii cu gutd, urmdritd in studiul nostru, a fost de 48%. S-a
observat ca pacientii cu gutd si BCR au fost mai in varsta, au avut o duratd mai lunga si un indice mai
mare de severitate a bolii, au avut adesea o evolutie cronicad in comparatie cu pacientii cu guta fara BCR.
Functia excretoare de azot a rinichilor a scazut odatd cu varsta pacientilor, iar durata bolii a crescut.
Aceasta scadere este corelatd cu indicele de severitate a gutei si componentele sale (numéarul de articulatii
afectate, tofi si durata ultimei exacerbari), precum si cu nivelul hemoglobinei din siange, proteina C-
reactivia si VSH. In plus, a existat o deteriorare a functiei uricozurice a rinichilor (uricozurie zilnica,
clearance-ul AU) la pacientii cu gutd, coreland cu varsta pacientilor, durata gutei, indicele severitatii sale,
prezenta SM. Un efect nedorit asupra capacitatii functionale a rinichilor, 1n special cu tulburérile sale deja
existente, conform datelor noastre, de asemenea, s-a exercitat prin administrarea de medicamente AINS si
Colchicina haotic si nerational. La fel, am constatat faptul ca printre pacientii inclusi in studiul nostru,
conform conceptelor moderne, afectarea functiei renale se poate datora si prezentei HTA, hiperlipidemiei,

DZ de tip 2.

Maladiile osteoarticulare. in studiul nostru de caz, antecedentele de atacuri gutoase in site-uri
comune individuale au fost asociate cu prezenta clinicd de OA dupa ajustarea pentru varstd, sex, IMC si
utilizarea diureticelor in prealabil. In special, prima articulatie metatarsofalangian, planta, genunchiul si
articulatia interfalangiand distald a degetului care a fost afectatd de atacurile gutoase au avut o
probabilitate de 2.1 ori, 2.9 ori, de 3.1 ori si de 12.7 ori mai mare de a avea OA concomitenta care a fost
definita clinic. La fel, folosind acelasi set de date, putem raporta ca articulatiile afectate de artrita gutoasa
au fost mai susceptibile de a manifesta simptome cronice, precum durerea in OA. In studiul nostru OA la
femei a fost prezent — 63 (80.1%) de cazuri, cu predominarea in gradul mediu de severitate (IT 95%,
61.7%-87.9%), la barbati — 349 (82.5%) de cazuri, cu predominarea — gradul mediu de severitate (Il 95%,
77.4%-86.2%). Noi am examinat si prezenta artritei psoriazice (APs) — la femei — gradul mediu este
insotit de APs in 8 (14%) cazuri (I 95%, 6.9%-24.7%), gradul usor — la 2 (11.1%) femei (If 95%, 2.4%-
31.1%) si un caz de APs la gradul sever de gutd. La barbati — APs, la fel ca si la femei — gradul mediu de
severitate a gutei — la 24 (8.2%) de barbati (IT 95%, 5.5%-11.8%), gradul sever — la 4 (7%) barbati (Ii
95%, 2.4%-15.8%). S-a depistat ca spondiloartritd degenerativa, a carei prezentd la pacientii cu guta, la
barbati a fost prezent — 326 (77.1%), cu predominarea gradul mediu de severitate (I 95%, 75.9%-85.0%),
la femei — 62 (79.5%), tot cu predominarea, ca si la barbati, gradul mediu de severitate (I 95%, 65.1%-
86.6%). Pacientii din studiul nostru a avut combinatie intre maladiile osteoarticulare: guta+OA,
guta+OA+APs, guta+OA+APs+Spondiloartrita degenerativd sau alte combinatii intre maladii care

influenteaza la activitatea fizica cu scaderea calitatii vietii.

Administrarea si repartizarea medicamentelor conform gradului de severitate la pacientii studiati cu
gutd: pentru cuparea atacului acut de gutd, pacientii au administrat cel mai des AINS 378 (75.4%) de
pacienti cu repartizarea dupa gradul de severitate — grad usor 70 (75.3%) de pacienti (Il 95%, 65.8%-
83.2%), grad mediu — 265 (76.1%) de pacienti (Il 95%, 71.5%-80.4%), grad sever — 43(71.7%) de
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pacienti (Il 95%, 59.4%-81.9%). Administrarea glucocorticosteroizilor la 221 (44.1%) de pacienti si a
Colchicinei la 220 (43.9%) de pacienti a fost asemanatoare, fard semnificatie statistica dupa gradul de
severitate. Glucocorticosteroizii — grad usor — 38 (40.9%) de pacienti (Il 95%, 31.3%-51.0%), grad mediu
— 151 (43.4%) de pacienti (I 95%, 38.3%-48.6%), grad sever — 32 (53.3%) de pacienti (Il 95% 40.8%-
65.6%). Colchicind — grad usor — 40 (43%) de pacienti (Il 95%, 33.3%-53.2%), grad mediu — 158
(45.4%) de pacienti (I1 95%, 40.2%-50.7%), grad sever — 22 (36.7%) de pacienti (Il 95%, 25.3%-49.3%).
Pacientii au primit AINS, glucocorticosteroizi, Colchicind ca monoterapie sau tratament complex —
AINS+Colchicind, AINS+infiltrari periarticular cu glucocorticosteroizi sau Colchicind+infiltrari

periarticular cu glucocorticosteroizi, in functie de gradul de severitate a gutei (Figura 3.10).

P-value: 0.7568 P-value: 0.2806
Chi-squared: 0.56 Chi-squared: 2.54

Glucacorticosteroizi

P-value: 0.4441 P-value: p < 0.001
Chi-squared: 1.62 Chi-squared: 15.07

n
5.7% 60

€117.7-352

Mediu

Colchicind

P-value: 0.0039
Chi-squared: 11.11

N

Febuxostat

Fig. 3.10. Frecventa utiliziarii medicamentelor (a — antiinflamatoarele nesteroidiene, b —
glucocorticosteroizi, ¢ — Colchicina, d — Alopurinol, e — Febuxostat) in tratamentul complex al gutei
in concordanta cu severitatea expresiei clinice
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Din grupa medicamentelor cu efect uricostatic (inhibitori xantin oxidase) la noi in Republica
Moldova sunt registrate douda medicamente — Alopurinol si Febuxostat. Alopurinol este compensat de
100%, iar Febuxostat este compensat partial. Noi am observat, o tendinta spre alegerea medicamentelor
din partea pacientilor, cu progresarea comorbiditatilor numérul medicamentelor care pacientul primeste zi
de zi este in cresterea, din aceasta cauza patientii prefer medicamentele cu compensarea de 100%.
Tratamentul cu Alopurinol este mai des utilizat de céatre pacientii cu guta cronica tofacee — 126 (31.8%)
de pacienti (Il 95%, 27.4%-36.5%) in comparatie cu Febuxostat — 23 (22.8%) de pacienti (If 95%, 15.4%-
31.6%). in nefrolitiazd se constata aceeasi situatie — Alopurinol pe larg administrat — la 164 (41.4%) de
pacienti (Il 95%, 36.6%-46.3%), dar Febuxostat — numai la 47 (46.5%) de pacienti (Il 95%, 37.0%-
56.2%). in osteoartritd administrarea Alopurinolului este prezenti la 334 (84.3%) de pacienti (Il 95%,
80.5%-87.7%), dar a Febuxostatului —Ia 81 (80.2%) de pacienti (If 95%, 71.6%-87.1%).

4. COMORBIDITATILE GUTEI LA VARSTNICI

4.1. Caracteristica pacientilor vérstnici, factorii provocatori
Grupul II al pacientilor varstnici — 268 (53.5%) — a reprezentat un lot omogen de pacienti, cu
interval de varsta intre 60-88 de ani. Cei mai multi pacienti au varsta cuprinsa intre 60 si 71 de ani — 240

(89.5%) de pacienti, de la 72 pana la 88 de ani au fost de la 1 pana la 5 pacienti (Figura 4.1).

30

(%)

0

Frecventa

a0 60 70 80 a0

Varsta, ani
Fig. 4.1. Repartizarea pacientilor grupului II dupa varsta

in grupul II au predominat barbatii — 219 pacienti (81.7%) (I 95%, 76.8%-86.0%), in comparatie
cu femeile — 49 de paciente (18.3%) (If 95%, 14.0%-23.2%). Noi am comparat grupul | — 233 (46.5%) de
paienti cu grupul Il — 268 (53.5%) de pacienti dupa gradul de severitate a gutei. La pacientii cu varsta sub
60 de ani a predominat gradul mediu de severitate a gutei — 120 (51.5%) de pacienti (If 95%, 45.1%-
57.9%), urmat de cazurile cu gravitate usoara — 86 (36.9%) de pacienti (If 95%, 30.9%-43.2%) si apoi —

27 (11.6%) de pacienti (If 95%, 8.0%-16.2%) cu grad sever de guta. In grupul II, de asemenea, pe primul
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plan sunt pacientii cu gradul mediu de severitate — 228 (85.1%) (II 95%, 80.4%-89.0%), dar, spre
deosebire de grupul I, urmeaza pacientii cu grad sever — 33 (12.3%) de pacienti (I 95%, 8.8%-16.6%) si
gradul usor fiind depistat numai la 7 (2.6%) pacienti (I 95%, 1.2%-5.1%).

Prezenta tofilor la pacientii cu gutd a fost, de asemenea, asociata cu un risc sporit de mortalitate.
Caracteristicile clinice de baza ale tofilor la acesti pacienti sunt rezumate in Tabelul 4.1, din care putem
concluziona ca prezenta tofilor s-a inregistrat la 27.6% din cazuri (74 de pacienti), iar absenta lor — la
72.4% din cazuri (194 de pacienti).

Tabelul 4.1. Repartizarea pacientilor varstnici dupa prezenta tofilor

n=268 % 11 95%, limita de jos | I 95%, limita de sus
.. Nu 194 72.4 66.8 77.5
Tofii
Da 74 27.6 225 33.2

Notd: Il — interval de incredere; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente.

Frecventa formei de guta tofacee, comparabila in ambele grupuri, a fost de 45% atat in grupul I, cat
si in grupul II. Numarul de tofi la examinare nu a fost diferit: 2.0 [0; 9,0] in grupul I si 2.0 [1; 4,5] in
grupul 1l. Analiza studiului nostru a inclus rezultatele a 268 de pacienti (grupul Il), persoane cu varsta
peste 60 de ani, care au manifestat o evolutie cronica a artritei gutoase si un control medicamentos precar
al bolii. Articulatia I metatarsofalangiani a fost afectata la debutul gutei la 140 (52.23%) de pacienti (Ii
95%, 29.0%-75.0%), apoi merg in descrestere articulatiile interfalangiene ale mainilor — la 33 (12.31%)
(I 95%, 5.6%-14.2%) de pacienti, articulatia gleznei la 29 (10.82%) (Il 95%, 4.5%-11.0%) de pacienti,
articulatii tarsale si metatarsiene la 19 (7.08%) (Ii 95%, 2.4%-9.1%) de pacienti, articulatia genunchilor la
17 (6.34%) (11 95%, 1.7%-3.1%) de pacienti, articulatiile interfalangiene ale picioarelor la 16 (5.97%) (Ii
95%, 7.2%-12.5%) de pacienti, articulatiile radiocarpiene la 14 (5.22%) (Il 95%, 2.7%-6.7%) de pacienti.
S-a constatat, ca mai des la femei a fost debutul gutei din partea articulatiilor interfalangiene ale mainilor,
tarsale si metatarsiene, dar la barbati — articulatia I metatarsofalangiana, interfalangiene ale picioarelor si
gleznei. Dupi evolutia gutei cu forma cronicd au fost 95 (35.44%) (Il 95%, 31.0%-47.9%) de pacienti,
dintre care 74 (27.61%) (I 95%, 21.4%-35.6%) de pacienti cu forma tofacee. Artrita recidivanta a fost
prezenta la 163 (60.82%) (I 95%, 51.1%-73.4%) de pacienti. Durata gutei la momentul examinarii a fost
de 11.2 ani (de la 8.02 la 16.3 ani). Numarul de exacerbari pe an a fost in medie de 3 (de la 2 la 6).
Iniltimea medie a pacientilor varstnici a fost 1.73+£0.05 metrii, iar masa corporald medie — 88.4+17.0 kg.
Masa corporald normala a fost determinata la 61 (22.76%) de pacienti, iar indexul masei corporale medie

a fost 29.7+5.4 (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Caracteristicile datelor antropometrice ale pacientilor varstnici

Parametrii Media+DS Mediana+DS$ 11 95%
inﬁlgimea medie, m 1.734£0.05 8.14£1.09 0.845, 1.569
Masa corporala medie, kg 88.4+17.0 179.5+24.8 1.421, 3.237
IMC medie, kg/m? 29.7+5.4 41.747.6 4.56, 8.389

Nota: IMC — indicele masei corporale; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdarul de pacienti in
procente; DS — deviatie standard; 1l — interval de incredere.
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Predispozitia ereditara. Prezenta unei predispozitii ereditare a fost observata semnificativ mai des
odata cu debutul precoce al gutei in grupul I — 41 (17.60%) de pacienti, decat in grupul IT — 12 (4.48%) de
pacienti (x*=1.255, p=0.2625). Rezultatele obtinute pot indica absenta influentei factorului de
predispozitie ereditari asupra riscului de a dezvolta guti la varstnici. In acelasi timp, ereditatea

impovarata este de o importanta mai mare pentru debutul bolii la o varsta tanara cu evolutie progresanta.

Administrarea diureticelor. Administrarea regulata de diuretice anterior debutului gutei a fost
raportatd de mai putin de 2.5 ori la reprezentantii grupului I decit la reprezentantii grupului I — 31
(13.3%) de pacienti si, respectiv, 78 (29.1%) de pacienti, p=0.0855. Majoritatea pacientilor care au
utilizat diuretice atat in grupul I, cét si in grupul II inainte de aparitia primului atac gutos, au administrat
diuretice tiazidice: 11.16% si, respectiv, 16.42% din numarul total al celor care au primit diuretice
(Tabelul 4.3). Diureticele de ansa au fost administrate de 29 (10.8%) pacienti din grupul Il, dintre care
cinci au primit in mod regulat diuretice din ambele grupuri (Furosemid si Indapamid). Diureticul
economisitor de potasiu (spironolactona) a fost luat de 5 pacienti din grupul II. Diureticele au fost

prescrise de medic pentru tratamentul combinat HTA sau ICC.

Tabelul 4.3. Administrarii diureticelor inainte de debutul gutei in ambele grupuri

Preparate Grupul I (n=233) | Grupul Il (n=268) ¥’,gl=1, p
Diuretice in general, n (%) 31 (13.3%) 78 (29.1%)* 2.958,0.0855
Grupul diureticelor de ansa, n (%) 4 (1.72%) 29 (10.8%)* 0.321,0.5711
Grupul diureticelor tiazidice, n (%) 26 (11.16%) 44 (16.42%)* 0.360, 0.5484
Ambele grupuri de diuretice, n (%) 1 (0.43%) 5 (1.87%)* 0.009, 0.9245

Notd: * p<0.05; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numarul de pacienti in procente; y*— coeficient
de corespundere; gl — grad de libertate, p — coeficientul semnificatie statistice conform criteriului T-
student.

Administrarea de Acidul acetilsalicilic. Mai mult de 6 ori dupa frecventa s-a administrat Acidul
acetilsalicilic la reprezentanti din grupul II: 11 (4.7%) in grupul I si 34 (12.68%) in grupul II (¥*=0.540,
p=0.4623). Toti cei inclusi in studiu au luat suplimente de Acidul acetilsalicilic, asa cum este prescris de
medic, In doze mici (de la 75 mg pana la 100 mg) in scopul prevenirii complicatiilor bolilor
cardiovasculare, in pofida faptului ca valabilitatea profilaxiei dezastrelor cardiovasculare, asiguratd de
Acidul acetilsalicilic, scade odata cu varsta.

Consumul bauturilor alcoolice. S-a observat ca reprezentantii din grupul I nu a consulmat alcool
19 (8.15%), dintre care barbati 9 (4.41%) si femei 10 (34.48%) (3>=2.514, p=0.1129), in comparatie cu
grupul Il — 60 (22.39%) unde a fost inregistrat nivelul crescut de aproape trei ori mai mare (x?=20.770,
p=0.0001). in grupul I, 53 (22.75%) de pacienti, dintre care 46 (22.55%) de barbati si 7 (24.14%) de
femei (x*=0.009, p=0.9262), si in grupul 11, 38 (14.18%) de pacienti, dintre care 33 (15.07%) de barbati si
5 (10.20%) de femei (¥?=0.081, p=0.7757) au consumat alcool de mai multe ori pe an din grupul I decat
din grupul Il. Au fost inregistrati pacientii cu consum de alcool o data pe luna: in grupul 142 (18.02%) —
barbati 38 (18.63%) si femei 4 (13.79%) (*=0.056, p=0.8135) si in grupul Il 63 (23.51%) — barbati 59
(26.94%) si femei 4 (8.16%) (x*=0.680, p=0.4096). O data pe saptimana 78 (33.48%) de pacienti: barbati
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72 (35.29%) si femei 6 (20.69%) (x*>=0.518, p=0.4716) din grupul I si 67 (25.0%) de pacienti: barbati 66
(30.14%) si femei 1 (2.04%) (x*=0.367, p=0.5447) din grupul 1l au consumat alcool, circa 90% au fost
barbati, decat femei. Din numarul total de pacienti inclusi in studiu, consumul frecvent de bauturi
alcoolice (o data pe saptamana si mai des) in grupul I — 41 (17.59%) de pacienti, dintre care — barbati 39
(19.12%) si femei 2 (6.89%) (¥*=0.184, p=0.6680). In acelasi timp, in grupul II — 40 (14.92%) de
pacienti: barbati — 36 (16.44%) si femei 4 (8.16%) (x*=0.183, p=0.6691).

Consumul de alimente bogate in purine. Utilizarea constanta a alimentelor saturate cu purine a
fost observatd semnificativ mai des in grupul II — 156 (58.21%) de pacienti fatad de 49 (21.03%) de
pacienti in grupul I, (¥*=20.521, p=0.0001), in timp ce nu au existat diferente sexuale semnificative in
grupul 1 -37 (15.88%) de barbati si 12 (5.15%) de femei (3>=0.889, p=0.3458), dar in grupul II au existat
diferente sexuale semnificative —130 (48.51%) de barbati si 26 (9.7%) de femei (¥*>=13.307, p=0.0003).

Hipertensiunea arteriala. Terapia hipotensiva a fost administratd de aproximativ jumatate dintre
pacientii cu antecedente de HTA la momentul debutului gutei: 48 (20.6%) de pacienti din grupul I'si 117
(43.66%) de pacienti din grupul II (y?=7.722, p=0.0055). in grupul I, 31 (13.3%) de pacienti au primit
diuretice, in grupul I — 38 (14.18%) de pacienti au primit tratament antihipertensiv de tip diuretic
(x*=0.011, p=0.9166) (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Terapie antihipertensiva cu debutul HTA inainte debutul gutei, ani

.. Grupul | Grupul 1
Parametrii (n=233) (n=268) 2 gl=1, p
Au primit terapie antihipertensiva, n (% din 48 (20.6%) 0 7.722,
numarul total de pacienti cu HTA) 117 (43.66%) 0.0055
Inclusiv diuretice, n (% din numarul total de o 0 0.011,
pacienti cu HTA) 31 (13.3%) 38 (14.18%) 0.9166

Nota: * p<0.05, HTA — hipertensiune arteriald; n — numdrul de pacienti (absolut); % — numdrul de
pacienti in procente; y*— coeficient de corespundere; gl — grad de libertate, p — coeficientul semnificatie
statistice conform criteriului T-student.

Datele obtinute demonstreaza o legaturd intre dezvoltarea neobisnuit de timpurie a HTA si
debutul timpuriu al gutei. Varsta medie de debut a HTA la pacientii din grupul I este semnificativ mai
mica decat varsta populatiei, ceea ce indica necesitatea de a include pacientii tineri care sufera de HTA in
grupul de risc pentru dezvoltarea gutei. De asemenea, poate indica leziuni renale gutoase precoce cu
formarea HTA simptomatice, cu mult Tnainte de manifestarea sindromului articular. Utilizarea pe termen
lung a diureticelor ca terapie antihipertensiva poate fi un factor suplimentar care contribuie la dezvoltarea
gutei la pacientii care sufera de HTA.

Obezitatea. Excesul ponderal si obezitatea (IMC — 25-29.9 kg/m? si IMC egal si mai mare de 30
kg/m?, respectiv) au fost observate cu o frecventd comparabild in randul reprezentantilor ambelor grupuri

(p=0.19). Supraponderali in grupul I au fost la 64 (27.47%) de pacienti si 79 (29.47%) de pacienti in
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grupul 11 (x>=0.069, p=0.7931). Obezitate a fost la 69 (29.61%) de pacienti in grupul I si 57 (21.26%) de
pacienti in grupul II (x?=1.127, p=0.2884) (Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Excesul de greutate si obezitatea la pacientii cu guta

Nosologie Grupul I (n=233) | Grupul Il (n=268) v’ gl=1, p
Supraponderali, n (%) 64 (27.47%) 79 (29.47%) 0.069, 0.7931
Obezitate, n (%) 69 (29.61%) 57 (21.26%) 1.127, 0.2884
Excesul ponderal si obezitatea 0 O\
inainte de debutul gutei, n (%) 90 (38.6%) 99 (36.9%) 0.058, 0.8172

Nota: * p=0.05; n — numarul de pacienti (absolut); % — numdarul de pacientii in procente; y*— coeficient
de corespundere; gl — grad de libertate, p — coeficientul semnificatie statistice conform criteriului T-
student.

Prezenta excesului ponderal sau a obezitatii inainte de debutul gutei a fost observata intr-un numar
semnificativ mai mare de cazuri in grupul II: 90 (38.6%) in grupul I si 99 (36.9%) in grupul II (¥?=0.058,
p=0.8172). La pacientii din grupul I, cresterea ponderald a avut loc la o varsta mai mica — pana la 40 de
ani — la 56 (62.2%), iar in randul pacientilor din grupul II la 28 (28.86%) (x>=0.211, p=0.6464). in grupul
I au fost 14 (15.5%) de pacienti, in comparatie cu grupul II 45 (45.45%) (¥?=3.983, p=0.0460) de pacienti
care au raportat aparitia obezitatii in perioada de dupa 40 de ani. La 18 (20%) dintre pacienti din in grupul
I, excesul de greutate sau obezitatea au aparut inainte de varsta de 20 de ani, ceea ce a fost observat in
grupul 1l numai la un pacient (1%) (3>=0.211, p=0.6464). Dupa 60 de ani, la pacientii din grupul I,
aparitia dereglarilor ponderale a avut loc numai la 2 (2.2%) de pacienti, iar din grupul II — 25 (25.77%) de
pacienti (x°=0.543, p=0.4613). Constatdrile confirma rolul semnificativ al excesului ponderal ca factor in
dezvoltarea gutei: in majoritatea cazurilor, la pacientii tineri, de varstd mijlocie si varstnici, obezitatea a
precedat imediat debutul gutei, iar dezvoltarea anterioara a obezitatii a fost asociatd cu o scadere a varstei

de dezvoltare a bolii.

Boala cronici renali. in pofida rolului predictor in dezvoltarea gutei, BCR a fost prezenta inainte
de debutul sdu doar la 5 pacienti (2.14%) din grupul I si la 9 (3.36%) pacienti din grupul II (¥*=0.016,
p=0.9004). Varsta medie de diagnostic a BCR a fost de 4543 de ani 1n grupul I si de 5444 de ani in grupul
II. in stadiile initiale ale BCR, cand rata filtrarii glomerulare nu este mai mica de 60 ml/min//1,73 m2, ca
de obice, acesti pacienti nu prezint simptome clinice. Putem sa presupunem, ca numarul real de pacienti

cu BCR inainte de debutul gutei este mai mare, decat datele mentionate.

Varsta debutului comorbidititilor. Pacientii cu gutd au avut un fond comorbid pronuntat.
Majoritatea aveau 2-5 comorbiditati. Numarul mediu de boli comorbide de guta a fost de 3.8+1.5.
Frecventa comorbiditdtilor (hipertensiune arteriald, cardiopatie ischemica, insuficientd cardiacd cronica,
nefrolitiazd, boald cronicd renald, diabet zaharat de tip 2) la pacientii inclusi in studiu creste in mod
natural odatd cu varsta, ceea ce aratd, in general, un fond comorbid semnificativ mai mare la varste mai
inaintate. In grupul I, inaintea debutului gutei, patologie frecventi a fost hipertensiune arteriala la 71
(30.47%) de pacienti, apoi in ordine descrescatoare, a fost prezent nefrolitiaza la 24 (10.3%) de pacienti,
cardiopatie ischemicd — 22 (9.44%) de pacienti, diabet zaharat de tip 2 — 8 (3.43%) de pacienti,
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insuficientd cardiacd cronici — 7 (3.0%) de pacienti, boald cronica renald — 5 (2.14%) de pacienti. In,
comparatie cu grupul II, dupa hipertensiune arteriald, care tot a ocupat primul loc, 42 (15.67%) de

pacienti, a fost cardiopatie ischemica — 28 (10.44%) de pacienti si a incheat — diabet zaharat de tip 2 — 7

(2.61%) de pacienti (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Frecventa afectiunilor patologice inainte debutul gutei

Nosologie Grupul | (n=233) Grupul 11 (n=268) %, gl=1, p
HTA, n (%) 71 (30.47%) 42 (15.67%) 3.058, 0.0803
CPl, n (%) 22 (9.44%) 28 (10.44%)* 0.013, 0.9078
ICC, n (%) 7 (3.0%) 14 (5.22%)* 0.051, 0.8210
Nefrolitiazi, n (%) 24 (10.3%) 17 (6.34%)* 0.193, 0.6608
BCR, n (%) 5 (2.14%) 9 (3.35%)* 0.015, 0.9012
DZ de tip 2, n (%) 8 (3.43%) 7 (2.61%)* 0.008, 0.9290

Nota: * p<0.05; HTA — hipertensiune arteriald; CPI — cardiopatie ischemica; ICC — insuficienta
cardiacd cronicd; BCR — boald cronica renald;, DZ de tip 2 — diabet zaharat de tip 2; n — numdrul de
pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente; y*— coeficient de corespundere; gl — grad de
libertate, p — coeficientul semnificatie statistice conform criteriului T-student.

Varsta medie de dezvoltare a maladiilor care au precedat debutul gutei a fost diferita (Tabelul 4.7).
Semnificativ mai devreme, s-a observat aparitia HTA — in grupul I la varsta 36.9+5.8 de ani, in
comparatie cu grupul II — 53.9+7.1 de (p<0.05). In grupul I, varsta medie de manifestare a cardiopatiei
ischemice este 50.1+6.9 de ani, iar din grupul Il — 57.74+3.4 de ani, (p<0.05). Diagnosticul de ICC a fost
stabilit inainte de dezvoltarea gutei la pacienti din grupul I la varsta medie 54.8+5.1 de ani si la varsta
medie 66.8+9.1 de ani din grupul II; varsta de dezvoltare a ICC a fost semnificativ mai mica in grupul I
(p<0.05). Varsta medie de dezvoltare a nefrolitiazei in grupul I a fost de 42.2+6.5 de ani si este mai mica
decat varsta medie a debutului nefrolitiazei in grupul II — 54.2+11.1 de ani (p<0.05). Diagnosticul de
BCR a fost stabilit inainte de dezvoltarea gutei la varsta medie de 46.9+5.2 de ani din grupul I si la varsta
de 61.2£8.52 de ani din grupul II. Varsta medie de detectare a DZ de tip 2 nu a avut diferente

semnificative Intre grupuri.

Tabelul 4.7. Varsta medie de dezvoltare a maladiilor care au precedat debutul gutei

Grupul I (n=233) Grupul 11 (n=268)

Viarsta debutului MediatDS MediazDS
Guta, ani 43.147.2 64.9+3.8*
Hipertensiune arteriala, ani 36.94+5.8 53.9+7.1*
Cardiopatie ischemica, ani 50.1£6.9 57.7+£3.4*
Insuficienta cardiaca cronica, ani 54.8+5.1 66.8+£9.1*
Nefrolitiaza, ani 42.2+6.5 54.2+11.1*
Boala cronici renala, ani 46.9+5.2 61.2+8.5
Diabet zaharat de tip 2, ani 51.1+3.3 54.8+5.4

Nota: * p<0.05; n — numarul de pacienti (absolut); % — numdrul de pacienti in procente; DS — deviatie
standard.
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A fost efectuata o analizi a functiei renale in momentul examinrii. in grupul I, valorile mediane
ale creatininei sangvine nu au corespuns parametrilor normali la barbati si la femei, depasind valorile
normale, iar valoarea mediani a proteinei totale din urina a fost mai mare decat in mod optimal. In grupul
II, valorile mediane ale creatininei serice atat la barbati, cat si la femei, proteina totala din urind au fost
semnificativ mai mari decat in grupul I, depasind, in acelasi timp, valorile de referintd. Semnificativ mai
mici decat in grupul I, s-a prezentat o medie a valorilor RFG la debutul tardiv al gutei. In grupul I, REG
mediana a corespuns unei valori normale, In grupul II a ardtat o scadere a functiei renale. Un numar
semnificativ mai mare de pacienti din grupul II au avut stadiul IV BCR — 17 (6.34%). Putem concluziona
faptul unei evolutii mai severe a gutei la pacientii peste 60 de ani, care se caracterizeaza printr-0 afectare
clinicd a rinichilor cu dezvoltarea malfunctiei lor — exprimate prin cresterea concentratiei serice de uree,
creatininei §i a proteinuriei.

Dezvoltarea anterioard a maladiilor cronice netransmisibile asociate cu guta (HTA, CPI, ICC,
nefrolitiaza, BCR) este insotita de debutul sdu anterior. In plus fatd de asociatiile patogenetice, terapia cu
medicamente care sunt, de obicei, considerate factori de risc pentru gutd — Acidul acetilsalicilic,
diureticele — poate juca, de asemenea, un rol in dezvoltarea lor. De asemenea, BCR, nefrolitiaza si HTA
pot fi direct legate de nefropatia gutoasa, precedand debutul artritei.

Caracteristicile debutului gutei in functie de varsta. Prima articulatie metatarsofalangiana a fost
debutul la 173 (74.25%) de pacienti din grupul I, care a fost semnificativ mai mare decat la pacientii din
grupul Il — 140 (52.23%) de cazuri (x>=16.313, p=0.0001). Deteriorarea altor articulatii ale extremitatilor
inferioare a avut loc cu o urmatoarea frecventd comparabild in ambele grupuri: articulatiile gleznei: in
grupul I 22 (9.44%) de pacienti si in grupul I 29 (10.82%) (x*=0.025, p=0.8733). Articulatiile
genunchilor au fost afectati: in grupul I — 14 (6.0%) de pacienti, in grupul II — 17 (6.34%) de pacienti
(%*=0.001, p=0.9693). Articulatiile tarsale si metatarsiene au fost amplicate la debutul gutei in grupul I —
11 (4.72%), in grupul II — 19 (7.08%) (x*=0.064, p=0.7997). Articulatiile interfalangiene ale picioarelor
au fost afectati in grupul I — 7 (3.0%), in grupul 11 — 16 (5.97%) (x*=0.085, p=0.7701). Rareori, inflamatia
gutoasd a debutat 1n articulatia radio-carpiana — la 2 (0.86%) pacienti in grupul I si mai des in grupul II —
14 (5.22%) (x>=0.070, p=0.7914) de pacienti. Semnificativ mai des, guta a determinat afectarea
articulatiilor interfalangiene ale mainilor la pacienti din grupul II: 12.31% fatd de 1.72% in grupul I
(x*=0.070, p=0.7914). Evolutia cronica a artritei a fost initial apreciatd la 12 (4.48%) de pacienti din
grupul I, in timp ce in grupul I cronicizarea initiala a procesului gutos a fost observat la 4 (1.72%) de
pacienti. O perioadd mai scurtd de timp a trecut pand la evolutia cronica a bolii in grupul II: la 103
(38.43%) (*>=6.915, p=0.0085) de pacienti artrita cronicd a aparut la 2-5 ani dupa debutul gutei, iar in
grupul I, aceasta perioadad a durat intre 6 si 10 ani. Dupa 6 ani, artrita cronica a fost stabilita la — 81
(30.22%) de pacienti din grupul II, in compartie cu grupul I — 67 (28.75%) de pacienti (¥*=0.038,
p=0.8458). In grupul I, 10 ani au trecut de la debut pana la aparitia artritei cronice la 40 (17.16%) de
pacienti, iar in grupul II, o perioada indelungata de formare a artritei cronice a fost remarcatd la 36

(13.43%) de pacienti (x?=0.200, p=0.6549). Numarul de articulatii afectate in timpul bolii si al
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articulatiilor tumefiate la momentul examinarii a fost comparabil in ambele grupuri (mediana articulatiilor
afectate 1n timpul bolii in grupul I — 1.5 [6.0; 20], in grupul II — 10 [5.0; 20], p=0.8 (Figura 4.2). Mediana
articulatiilor tumefiate la momentul examinarii in grupul II a fost de 0.5 [0.0; 2.0], in grupul I — 1.0 [0.0;
4.0], (p=0.6). Frecventa atacurilor de artritd In evolutia recurentd a gutei, de asemenea, nu a aratat

diferente semnificative Intre grupuri: 4.0 [2.0; 6.0] in grupul I si 3.0 [2.0; 4.0] in grupul II (p=0.1).

Me=11,5-19,0
11Q=6,0-20

Humirul articuatilor afectate

Usor Mediu Sever
Gradul de severitate

Fig. 4.2. Valoarea medie de severitate a gutei si numarul articulatiilor afectate

Datele statutare pacientilor inclusi in studiu: inaltimea medie in grupul I — 1.75+0.07, in grupul IT —
1.73+0.05. Masa corporala medie in grupul I au fost 92.5+20.4, in grupul II — 88.4£17.0, ceea ce
corespunde unui IMC egal si mai mare de 25 kg/m? la mai mult de 80% dintre pacientii din ambele
grupuri (p=0.06).

4.2. Analiza comparativa a bolilor comorbide la pacientii virstnici si adulti

Pornind de la premisa analizei comorbiditatilor, este evidenta necesitatea utilizarii unor chestionare
specifice, care ar putea cuantifica prezenta comorbiditatilor. Unul din chestionarele mentionate este
indicele de comorbiditate Charlson, un instrument popular pentru ajustarea riscurilor, dar cu anumite
limitari din cauza auto-raportarii pacientului ca alternativd si, mai mult ca atat, existad putine date cu
privire la faptul, daca indicii Charlson autoraportati prezic mortalitatea. Astfel, conform datelor literaturii
de specialitate, indicii Charlson autoraportati prezic mortalitatea la 1 an, comparabil cu indicii bazati pe
date administrative, din care cauzid nu am considerat oportund utilizarea acestui indice in studiul
respectiv, neavand ca scop analiza mortalitatii sau a agresivitatii tratamentului administrat. Semnificativ
mai frecvent la pacientii din grupul Il au fost determinate HTA la 228 (45.5%) de pacienti, cardiopatie
ischemica la 222 (44.3%) de pacienti, in comparatie cu grupul | — HTA — la 184 (36.7%) de pacienti,
cardiopatie ischemica — la 168 (33.5%) de pacienti. Dupa prezenta gradului de severitate — in ambele
grupuri, cardiopatia ischemica si hipertensiunea arteriala, cel mai mult, erau prezente la pacientii cu
gradul mediu. Luand in considerare prezenta unei rate mult mai mari a sindromului metabolic manifestat
printre pacientii cu varsta peste 60 de ani, in urma analizei statistice am obtinut rezultatele asteptate
privind patologia cardiovasculara: cresterea ratei pacientilor cu cardiopatie ischemica si HTA. Insa, este

necesar de a mentiona ca hipertensiunea arteriala a prezentat, la fel, conjugari cu disfunctia renala.
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Gradele de severitate cumulativa a cardiopatiei ischemice (Figura 4.3a) si a hipertensiunii arteriale

(Figura 4.3b) erau cert crescute printre pacientii cu varsta peste 60 de ani.
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Fig. 4.3. Gradul de severitate a gutei si prezenta cardiopatiei ischemice (a)
si hipertensiunii arteriale (b)

DZ de tip 2 a fost determinat intr-un numar comparabil de cazuri intre grupuri. Este necesar de a
mentiona ponderea semnificativ mai mare a DZ de tip 2 de forma medie (Figura 4.4) printre pacientii cu
varsta peste 60 de ani, ceea ce, la fel, se incadreazd in sindromul metabolic deopotrivd cu steatoza
hepatica (Figura 4.5) si dislipidemia. Aceasta demonstreaza o perturbare semnificativa a metabolismului

general cu dereglarea tuturor verigilor de echilibru homeostatic.

Viérsta, ani Diabet Virsta, ani Stestozs hepatich
zaharat
u <0 aztp 2 i =& -
oo mo .
p=0.026
&5 #00%
p=0.041
. =
£
E i § 200%
8 g
£ [
oo 200%
II p=0.015 p=0.01
100%
L
[ m n
-~ - — Usor  Mediu Sewver Usor  Mediu Sewver
Usor Mediu Sewver Usor Mediu Sever

Gradul de severitate
Gradul de severitate

Fig. 4.4. Gradul expresiei diabetului zaharat de  Fig. 4.5. Severitatea expresiei steatozei hepatice
tip 2 la pacientii inclusi in studiu in functie de varsta pacientilor inclusi in studiu

Nefropatia tubulo-interstitiald cronica (Figura 4.6a) a fost prezenta in grupul | cu gradul usor al
gutei la 47 (54.7%) de pacienti, la 64 (53.3%) de pacienti cu gradul mediu al gutei si la 22 (81.5%) de
pacienti cu gradul sever de guta, in comparatie cu grupul Il — majoritatea pacientilor s-au aflat in gradul
mediu de gutda — 155 (68%) de pacienti. De asemenea, cu aceeasi ratd de cazuri a fost determinata
nefrolitiaza (Figura 4.6b) la mai mult de 70% dintre reprezentantii fiecarui grup. Meritd a fi mentionata o
frecventa semnificativa a maladiilor renale in ambele grupuri de pacienti — fapt care dovedeste toxicitatea
majora a HU asupra rinichiului. Cumulativ, patologia renala exprimata prin nefropatii tubulo-interstitiale
cronice bilateral a fost mai frecventd la pacientii cu varsta peste 60 de ani si, drept consecinta, notdm o

incidenta cert crescutd a nefrolitiazei cu predominarea formelor clinice medii si severe.
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Fig. 4.6. Frecventa formelor clinic exprimate ale nefropatiei tubulo-interstitiale si
nefrolitiazei in grupurile de pacienti in functie de varsta inclusi in studiu

Este necesar de a remarca asocierea largda a bolilor articulare comorbide la pacientii inclusi in
studiu, cel mai frecvent depistate fiind: artrita psoriazica, spondilopatiile degenerative si osteoartrita. Un
fapt previzibil pentru noi a fost cresterea incidentei artritei psoriazice, per general, in grupul de studiu,
provocand agravarea concomitentd a metabolismului purinic si, in consecintd, a gutei. La pacientii cu
varsta peste 60 de ani a predominat artrita psoriazica in formele cu grad de severitate mediu si sever ale
gutei (Figura 4.7). Un fapt asteptat — luand in considerare patogenia bolilor — a fost incidenta crescuta a
spondilopatiei degenerative (Figura 4.8) si a osteoartritei (Figura 4.9) la pacientii varstnici cu guta. Printre
pacientii cu debutul gutei in articulatiile interfalangiene ale mainilor, la 3 femei din grupul 11, leziunile

articulare gutoase au fost asociate simultan cu leziuni ale articulatiilor interfalangiene.
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Fig. 4.7. Frecventa formelor clinice ale artritei Fig. 4.8. Frecventa formelor clinice ale
psoriazice la pacientii inclusi in studiu spondilopatiei degenerative la pacientii inclusi in

studiu
La pacientii varstnici, cronicizarea procesului gutos a avut loc mai devreme. Manifestarea clinica a
debutului artritei gutoase nu are diferente semnificative de varstd, ceea ce poate ajuta la diagnosticarea
precoce a gutei la pacientii varstnici. Trebuie acordata atentie localizérii mai frecvente a artritei gutoase 1n

zona articulatiilor mici ale mainilor la pacientii varstnici, care necesitd diagnostic diferential cu OA.
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Fig. 4.9. Frecventa formelor clinice ale osteoartritei la pacientii inclusi in studiu

Numarul mediu de comorbiditati a fost de doua ori mai mare in grupul 11 2.0 [2.0; 3.0] si, respectiv,
4.0 [3.0; 5.0], (p<0.1). Doar 2 (1%) pacienti din grupul I nu aveau patologie comorbida: ambii erau
barbati, in varstd de 56.7 ani la momentul examinarii, cu debut la 47.1 ani, iar la varsta de 37.6 ani la
momentul examinarii, cu un debut la 28.1 ani. Cel mai mare numar de pacienti din grupul I au avut doua
comorbidititi la 25 (35.2%) de pacienti. In grupul 11, 58% au avut patru sau cinci comorbidititi. Un
pacient din grupul I si 8 din grupul 11 au avut toate cele 6 boli de gutd comorbida. Separat, au fost luate in
considerare variantele si frecventa combinatiei bolilor comorbide la reprezentantii grupurilor I si II. In
grupul I, combinatia de hipertensiune arteriala si nefrolitiaza a prevalat in mod semnificativ la 17 pacienti
(23.9%), la 10 pacienti (14.1%) guta a fost insotita de hipertensiune arteriald, nefrolitiaza si diabet zaharat
de tip 2; 7 pacienti au avut doar nefrolitiaza si 6 — doar hipertensiune arteriala. La 4 pacienti (5.6%) a fost
determinatd o combinatie dintre guta si hipertensiunea arteriala, cardiopatia ischemica, nefrolitiaza si DZ
de tip 2. Alte comorbidititi identificate in grupul I au aparut cu o frecventd mai mici de 5%. In grupul 11,
cele mai frecvente cazuri urmarite au fost combinatiile de gutd cu hipertensiune arteriald, cardiopatie
ischemica, ICC, nefrolitiaza si DZ de tip 2 — 19 (15%) pacienti, la un numar semnificativ de pacienti, guta
fiind combinata simultan cu hipertensiunea arteriala, cardiopatia ischemica, ICC, nefrolitiaza si BCR — 15
(12%) pacienti. La 11 (8.5%) pacienti a fost observata o combinatie de gutd simultan cu hipertensiune
arteriala, cardiopatie ischemica, ICC, nefrolitiaza, la 9 (7%) pacienti — cu hipertensiune arteriala,
cardiopatie ischemica, ICC si la 9 (7%) pacienti guta a fost combinatd cu hipertensiune arteriala,
cardiopatie ischemica, nefrolitiaza, insuficientd cronici renald. In 8 cazuri, hipertensiunea arteriald si
cardiopatia ischemica au fost determinate ca boli comorbide, iar in 7 cazuri — hipertensiunea arteriala si
nefrolitiaza. Toate celelalte combinatii de boli comorbide au fost determinate cu o frecventa mai mica de
5%. Au fost luate 1n considerare optiuni pentru combinatii ale celor mai frecvente (in mai mult de 50%
fost dintre hipertensiunea arteriald si nefrolitiaza (78.8%). In grupul II a predominat combinatia de guti
cu hipertensiunea arteriald si cardiopatia ischemica (82.9%), cu hipertensiunea arteriala si nefrolitiaza
(72%), cu hipertensiunea arteriala, cardiopatia ischemica si nefrolitiaza (58.9%). Reprezentata pe scara

larga in diferite combinatii de patologie concomitenta in ambele grupuri si, in acelasi timp, cazuri izolate
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de detectare a gutei fard sau cu o boald concomitenta atat de varsta tanara, cat si de varsta inaintata indica
comorbiditatea ca parte integranta a gutei.

In cadrul tratamentului aplicat in stationar, AINS au fost folosite pe larg, din grupul I — 176 (35%)
de pacienti si din grupul 1l — 202 (40.3%) pacienti si in ambele cazuri — in gradul mediu de severitate a
gutei. Glucocorticosteroizii au fost administrati — in grupul I — la 98 (19.5%) de pacienti, in grupul II — la
123 (24.5%) de pacienti, mai des de cétre pacientii din grupul II, cu gradul mediu de severitate a gutei —
104 (45.6% dintre 268 de pacienti) (If 95%, 39.2%-52.1%), cel mai des in forma de injectii cu infiltrari
intra sau periarticulare in articulatiile afectate. Colchicina a fost administratd in ambele grupuri: in grupul
I—1a 107 (21.3%) pacienti, in grupul I — la 113 (22.5%) pacienti (Figura 4.10).
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Fig. 4.10. Comparatia administrarii medicamentelor conform gradului de severitate a gutei si

varstei pacientilor

in cadrul tratamentului ambulatoriu cu medicamente uricodepresive in grupurile de pacienti, mai
des a fost administrat Alopurinol — 185 (37%) de pacienti in grupul I si 211 (42%) pacienti in grupul II,
decat Febuxostat — in grupul I — 57 (11.4%) de pacienti, in grupul II — 44 (8.8%) de pacienti. Alopurinol
este compensat 100% de céitre Compania Nationald de Asigurari in Medicind (CNAM), pacientii
primindu-l gratis in cadrul tratamentului prescris de medicul de familie, dar Febuxostat este compensat
partial, iar acest fapt influenteazd optiunea pacientului, luand in considerare faptul cé odatd cu varsta se

mareste numarul de nosologii, care tot prevad procurarea medicamentelor.



5. COSTURILE TRATARII UNUI PACIENT N VARSTA CU GUTA

5.1. Calcularea si analiza costurilor directe ale acorddrii asistentei medicale pacientilor cu gutd
in functie de virstd si comorbiditate

La calcularea costurilor medicale directe ale tratarii unui pacient cu guta, luand in considerare
bolile comorbide in conformitate cu standardele de ingrijire medicald pentru pacientii cu gutd, HTA,
cardiopatie ischemica, ICC, nefrolitiaza, BCR, DZ de tip 2, s-au utilizat tarife pentru serviciile medicale
furnizate in cadrul programului national de asigurare obligatorie in medicina.

Scopul acestei lucrari este de a raporta costurile dintr-un esantion mare conform PCN utilizate in
tratamentul pacientilor cu guta, tindnd cont nu doar de maladia principala, dar si de comorbiditati, avand
in vedere persoanele varstnice, descriind in detaliu functiile tehnice ale TCAT si ilustrdnd utilizarea
acestui instrument de calcul al costurilor. Pentru calcule, a fost utilizata rata de spitalizare in timpul anului
(K), care a avut diferente semnificative in grupuri: in grupul | a fost de 0.9; in grupul Il — de 1.4,
(p=0.001). Au fost determinate costurile tratarii gutei si a fiecareia dintre bolile care o insotesc timp de 1
an calendaristic. S-a presupus ca costul tratamentului in ambulatoriu al fiecarei boli pentru un an conform
PCN a constituit aceeasi suma in grupuri. Cel mai scump a fost tratamentul in ambulatoriu al DZ de tip 2,
de 3.5 ori mai mare decét costul tratamentului internat in grupul I (78% si, respectiv, 22% din costurile
medicale pentru aceastd boala: tratamentul relativ scump primit in mod constant si absenta manipularilor
chirurgicale sau a altor tipuri de ingrijire internatd de inaltd tehnologie. Printre alte comorbiditati, cu
exceptia DZ de tip 2, costul tratamentului ambulatoriu si in stationar in grupul I a fost corelat ca 1:7 —
13% din costul tratarii bolii, in medie, a reprezentat furnizarea de Ingrijire in ambulatoriu si 87% pentru
in grupul I, cu o incidentd mai mare a tratamentului in stationar (in medie, cu exceptia DZ de tip 2, 8%
din totalul Ingrijirilor medicale au reprezentat ingrijirea in ambulatoriu si 92% — 1ingrijirea in spital). Cel
mai costisitor a fost tratamentul in spital al BCR si al cardiopatiei ischemice. Valoarea acestei sume a fost
influentatd de: durata semnificativd a tratamentului in stationar (30 de zile); furnizarea de ingrijire
specializatd, de inaltd tehnologie, in conformitate cu standardele utilizate (impunerea de anastomoze pe
vasele coronariene in cardiopatia ischemica, hemodializa, plasmafereza in BCR); cantitatea semnificativa

de servicii medicale furnizate conform PCN.

5.2. Aprecierea costurilor pe caz tratat stationar si elaborarea principiilor de eficientizare a
cheltuielilor in functie de evolutie

Evident, in tratamentul mai multor boli 1n acelasi timp, care apar cu comorbiditate ridicatd la
pacientii cu guta, unele servicii vor corespunde simultan mai multor standarde: o analiza generald de
sange, urind, analizele biochimice, inregistrarea si descrierea unei electrocardiograme si altele. Aceste
servicii medicale pot fi considerate drept costuri generale (CG). O analiza a costurilor de tratare a gutei si

a bolilor asociate aratd ca CG reprezinta intre 5.5% si 29.5% din costul total al tratarii fiecarei boli pe an.
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Cea mai semnificativa cantitate de CG include costul furnizarii de asistentd medicald pentru guta, HTA,
ICC si BCR (Figura 5.1). Pentru a calcula costurile tratarii unui pacient conditionat timp de 1 an, ludnd in
considerare patologia comorbida, s-a propus utilizarea unui coeficient de marginalitate descrescitor.

Coeficientul este de naturd neliniard, valoarea sa a fost derivatd empiric si a intrat in Nomenclatorul
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Fig. 5.1. Costurile generale pentru un an de tratament in ambulatoriu, asociat cu o singura
perioada de tratament in stationar, LMD

Necesitatea de a aplica coeficientul de marginalitate in prezenta comorbiditatii poate fi justificata
prin compararea diferitor metode de calcul: fara si utilizand acest coeficient. De exemplu, la un pacient cu
guta care are cinci boli comorbide, cu varsta de peste 60 de ani: HTA, cardiopatie ischemica, ICC,
nefrolitiaza si DZ de tip 2 (Figura 5.2). La calcularea costurilor dupa prima metoda (calcularea costului
tratamentului pacientului incluzind suma costului tratamentului fiecarei boli), suma obtinutd depaseste in
mod semnificativ costurile reale posibile, deoarece CG asociate examindrilor medicale generale,
pofida faptului ca, in realitate, acestea sunt produse o singura data si denatureaza rezultatul. Atunci cand
se rezuma toate costurile de tratare a cinci maladii, cu exceptia gutei, costurile totale proiectate pe pacient
timp de un an sunt de 423 508 LMD. Odata cu introducerea coeficientului de marginalitate, costurile
proiectate sunt de numai 254 105 LMD. Costurile tratamentului gutei si ale bolilor comorbide pentru
fiecare combinatie disponibild de patologie comorbidd la reprezentantii grupurilor I si II. TCAT
(instrumentul de analiza a costurilor de tratament) este, de asemenea, distinct prin faptul ca incorporeaza

analiza direct in instrument, ficindu-l un instrument analitic, mai degraba decét pur si simplu un
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dispozitiv de colectare a datelor. Se bazeaza pe facilitatile incorporate ale software-ului de calcul tabelar
pentru calcul matematic si prezentare graficd pentru automatizarea procesului de analiza a costurilor.
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Fig. 5.2. Costurile tratamentului gutei in combinatie cu maladii comorbide timp de 1 an
calendaristic in grupul I (a) si in grupul Il (b), luAnd in considerare marginalitatea, LMD
Diagrama Pareto afiseaza distributia datelor in ordinea descrescdtoare a frecventei.
Linia de valoare cumulativa de pe axa secundarad afiseaza rata din total.
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Calculul costurilor medii ale tratamentului pacientilor cu guta, luand in considerare patologia
concomitentd in grupurile I si II, a ardtat ca volumul lor principal scade in cazul bolilor comorbide si
creste semnificativ odatd cu varsta. Rezultatele obtinute fac posibild determinarea costurilor reale ale
tratarii unui pacient cu guta, depasind semnificativ costurile tratarii bolii subiacente. Costul tratérii gutei
in sine in grupul II a fost de 1.5 ori mai mare decat costurile din grupul I. Luand in considerare patologia
concomitentd, costurile la pacientii sub 60 de ani au fost de 5.4 ori mai mari, iar la cei peste 60 de ani —de
7.4 ori. Cresterea costului tratdrii gutei la varstnici este asociata cu o crestere a volumului de ingrijire Tn
spital si a numarului de comorbiditati. Deoarece lipsa controlului AU conduce la o crestere a severitatii
gutei si la acumularea comorbiditatilor, mentinerea AU la un nivel normal nu determina un prognostic
mai favorabil, ci si mai profitabil din punct de vedere economic. Costurile per caz de ingrijire medicala in
regim de stationar pentru pacientii varstnici cu gutd, determinate cu ajutorul tarifelor PCN cu utilizarea
DRG-urilor, si costurile reale difera semnificativ, ceea ce determina necesitatea imbunatatirii si
optimizarii ulterioare a acestora. Conform bazelor metodologice ale abordarii fundamentate pe conceptul
de costuri utilizat in ADSS (Alcohol Drug Services Study), putem concluziona cd TCAT (instrumentul de
analiza a costurilor de tratament) contribuie la transformarea spre o alegere rezonabild pentru evaluarea
costurilor in viitoarele studii la scard largd. ADSS este bazat pe un instrument relativ scurt si flexibil.
Lungimea redusa a insemnat renuntarea la unele detalii, dar care poate fi un compromis adecvat atunci
cand activim cu un esantion mare [8, 9]. In raport cu instrumentul ADSS initial, TCAT extinde
acoperirea anumitor componente de cost, in special in ceea ce priveste costurile fara personal si
cheltuielile administrative. Cu toate acestea, pastreazd o mare parte din flexibilitatea si elementele
computationale ale originalului, ceea ce va servi pentru a face TCAT util in multe dintre aceleasi situatii
[8, 9]. O alta directie viitoare este utilizarea unei versiuni de Internet conceputa pentru a aproxima un
format de interviu, similar cu software-ul de pregatire fiscald disponibil in comert. Aplicatiile on-line
ofera mai multe avantaje, inclusiv acces mai larg, captare centralizatd a datelor si usurinta Intretinerii si
actualizdrilor. Un atu indubitabil reprezintd capacitatea de a personaliza si eficientiza experienta
utilizatorului pentru a facilita procesul de obtinere a datelor. Versiunea virtuala a TCAT (TCAT-I)
abordeaza aceastd provocare prin afisarea doar a cit mai multor randuri de intrare, pentru cd programul
include membri ai personalului folosind liste verticale pentru a ajuta la introducerea datelor. Astfel,
TCAT-I poate obtine detalii mai convenabile. Recunoscand ca analiza costurilor este primul pas in
evaludrile economice si ,,doar o forma partiala de evaluare economica” [8, 9], TCAT ofera posibilitatea
de a dezvolta seturile de date necesare pentru a efectua investigatii economice separate si ulterioare (de
exemplu, raportul cost-eficacitate, analiza functiei costurilor etc.). Intr-adevar, astfel de analize au fost
deja efectuate de TCAT si de predecesorul sau CDAI (de exemplu, a se vedea) [8, 9]. Nici nevoia de
evaluare economica nu este unica pentru stat. Sistemele de tratament nationale sau subventionate trebuie,
de asemenea, sa isi aloce bugetul intr-un mod care s sprijine cel mai bine rezultatele, ceea ce poate
necesita monitorizarea si limitarea costurilor. TCAT este disponibil pentru utilizare in afara SUA sau

Canadei, cu precizarea ca pot fi necesare adaptari in functie de mecanismele de finantare, centrele de cost
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si alte diferente ale sistemului de tratament care pot sa nu corespunda practicii curente in dolari SUA, dar
aceste costuri pot fi convertite cu usurintd in alte monede — de exemplu euro sau leu Moldovenesc,
conform cursului valutar al Bancii Nationale. Cu toate acestea, modurile in care serviciile de depistare a
polipragmaziei sunt diferite de cele din SUA, aplicatiile TCAT 1n alte tari decat SUA necesitd modificari
in domeniul de aplicare al instrumentului, dar unele dintre tehnologii si metodologii (de exemplu,
verificarea consecventei, calculele programate si functiile de raportare in formate tabelare si grafice intr-
un singur pachet de registru de lucru bazat pe Microsoft Excel®, automatizat, utilizdnd foi de lucru
legate) ar trebui sa rdimana constante. De exemplu, definitiile programelor si unitatilor de analize difera de
la o tard la alta, dar, odatd ce au fost clar definite, TCAT poate fi modificat pentru a fi utilizat in aceste
setari [8, 9]. Astfel, TCAT este un nou instrument promitator de calcul al costurilor, care deriva din
metodologiile stabilite si reflecta principiile economice. In plus fatd de aplicatiile sale de cercetare,
programele de tratament sd obtind o perspectivd asupra propriilor costuri si sa utilizeze informatiile
economice pentru a sprijini luarea deciziilor de management. Se preconizeaza ca sustinerea cercetatorilor
si a practicienilor in colectarea si aplicarea datelor privind costurile va contribui la Tmbunatatirea calitatii
Povara monouratului de sodiu asociat cu guta conduce atat la cresterea nivelului de dizabilitate, cat si la
atacuri care afecteaza In mod semnificativ calitatea vietii si functia fizica legate de sandtate. Sunt necesare
strategii pentru imbunatatirea rezultatelor economico-financiare ale pacientilor, reducand in acelasi timp
povara economica a gutei pentru Ingrijirea gestionata, angajatori si asiguratori. Domeniile identificabile in
care se pot aduce Tmbunatatiri pentru reducerea costurilor dupa parerea noastra sunt urmatoarele:

- prescrierea tratamentelor optime pentru gestionarea atacurilor acute, tratamentul preventiv pentru
atacurile recurente si initierea tratamentului pentru inversarea hiperuricemiei la pacientii cu guta
intr-un stadiu incipient al bolii decat se face de obicei astazi;

- cresterea gradului de constientizare a aderentei la tratament, deoarece necomplianta este una
dintre cauzele progresiei catre gutd cronica si, prin urmare, costuri mai mari;

- actualizarea utilizarii eficiente a strategiilor de tratament disponibile pe termen lung, cum ar fi
Alopurinolul, este bund. Cu toate acestea, dezvoltarea de terapii noi, foarte selective pentru
controlul hiperuricemiei, si atenuarea inflamatiei gutoase sunt indicate pentru anumite populatii
de pacienti. Aceste noi terapii vor fi deosebit de utile pentru pacientii cu comorbiditati extinse sau
avansate, care limiteaza adesea utilizarea eficienta a tratamentului traditional pentru guta;

- este un obiectiv rezonabil de a creste gradul de constientizare a medicilor de asistentd medicala
primard, care vad majoritatea pacientilor cu guta, cu privire la cele mai noi terapii si ghiduri si de
a-si spori abilitatile in imbunatatirea respectarii regimului medicamentos in populatiile lor de
pacienti. In acest fel, progresia gutei citre stadii mai severe si mai costisitoare ar putea fi

prevenita sau evitata.
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CONCLUZII GENERALE

1. Guta este caracterizatd printr-un fundal comorbid accentuat si multiplu asociat, care
semnificativ se amplifica cu Tnaintarea in varsta. Existd o corelare directd dintre debutul precoce al gutei
si aparitia comorbiditatilor: numarul mediu de comorbiditati este de doud ori mai mare la pacientii cu
debut la varsta peste 60 de ani, 1nsad la debut sub 60 de ani numarul mediu al comorbiditatilor asociative
este de 4.5 [3.5; 5.6].

2. Evolutia procesului inflamator si a progresiei bolii a determinat cé la pacientii cu debutul gutei
sub 60 de ani dezvoltarea cardiopatiei ischemice, insuficientei cardiace cronice si a nefrolitiazei apare
semnificativ mai devreme decat la pacientii cu debutul peste 60 de ani — 49.5+7.1 ani si 58.8+4.8 ani;
55.444.2 ani si 66.1+8.7 ani; 41.44+9.2 ani si, respectiv, 53.8+13.4 ani, (p<0.05 ani). Astfel, guta prezinta
un semnificativ factor provocator pentru comorbiditati.

3. Modificarea patologica specificd poate fi consideratd debutul hipertensiunii arteriale la varsta
precoce, care induce modificari evolutive specifice asociate cu dezvoltarea timpurie a gutei: varsta medie
de debut a hipertensiunii arteriale la pacientii cu dezvoltarea gutei pana la 60 de ani este semnificativ mai
mica decat in populatia generald (36.9+£5.8 ani) si demonstreaza cd pacientii tineri, care suferd de
hipertensiune arteriald, apartin grupului de risc pentru guta.

4. Determinismul factorilor provocatori ai evolutiei severe a gutei este conjugat cu avansarea in
varsta — la varstnici cronicizarea artritei gutoase a aparut intr-un timp mai scurt: la 103 (38.43%) pacienti
artrita cronicd s-a format in primii 5 ani de la debutul gutei (¥*=6.915, gl=1, p=0.0085), in timp ce la 67
(28.75%) (x*=0.038, gl=1, p=0.8458) de pacienti de varsta medie (sub 60 de ani) artrita cronicd s-a format
dupa 5 ani de la debutul gutei.

5. Odata cu Tnaintarea In varsta, frecventa factorilor provocatori dobanditi pentru guta creste, iar
corectia lor ar reduce ponderea maladiei si gradul de severitate a ei: dozele mici de Acidul acetilsalicilic
cresc cu pand la 37% (I 95%, 2.5%-18.1%) riscul evolutiv al gutei, diureticele — cu pana la 46% (If 95%,
8.1%-22.4%), consumul de alcool — de la 13% pana la 27% (I 95%, 9.1%-18.8%), hipertensiunea
arteriald — cu o pondere de pana la 77% (If 95%, 3.9%-21.1%), consumul de alimente saturate cu purind —
de la 55% pana la 69% (I 95%, 26.7%-38.9%), excesul ponderal si obezitatea — de la 59% péna la 78%
(11 95%, 8.1%-29.7%).

6. Determinarea fezabilitatii economice exprimate prin analiza costurilor medicale directe in
functie de varsta si comorbiditate, a demonstrat ca la pacientii varstnici cu gutd, in cadrul tratamentului
spitalicesc, In 62.5% din cazuri se respecta relativ recomandarile pentru tratamentul gutei conform Ligii
Europene Antireumatica (2016), ceea ce reduce eficacitatea asistentei medicale si este responsabild de
irealitatea costurilor reale, cu axarea doar pe maladia de baza.

7. Pe durata doar a unui an frecventa spitalizarilor pacientilor varstnici (>60 de ani) cu gutd este
semnificativ mai mare (1.4 cazuri pe an), comparativ cu pacientii de varsta activa (0.9 cazuri pe an), ceea
ce afecteazd semnificativ costul asistentei medicale, iar prezenta comorbiditatilor si mai mult sporeste

cheltuielile financiare, fiind in corelare directd cu severitatea si gradul evolutiv al bolii de baza.
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Combaterea factorilor provocatori ar eficientiza cheltuielile si ar combate evolutia severa a bolii cu
reducerea numarului de comorbiditati.

8. Costurile directe pentru tratamentul pacientilor cu guta asociata cu patologia comorbida (separat
si comun), conform Protocoalelor clinice nationale corespunzatoare fiecarei nosologii aparte, cresc
semnificativ odatd cu inaintarea In varstd a pacientilor: costul mediu pe an al tratamentului gutei la
pacientii de varstd medie a fost de 26 073.85 LMD fara si 142 754.94 LMD luand in considerare
patologia comorbida, iar la varstnici — 40 321.36 LMD si, respectiv, 297 003.50 LMD. Costurile pe caz
tratat Tn spital pentru pacientii cu varsta peste 60 de ani cu gutd, calculate In variate moduri, difera
semnificativ, determinand oportunitatea imbunatatirii si optimizarii ulterioare a acestora.

RECOMANDARI

Recomandairi pentru procesul didactic

1. Includerea in procesul educativ a aspectului de diferentiere evolutiv-curativa a gutei in functie
de varsta pacientului.

2. Acordarea atentiei factorului comorbid:

a.  includerea in programul de studii a impactului patologiei cardiovasculare asupra evolutiei

gutei;

b.  aspectul comorbid renal si influenta asupra procesului gutos;

C.  asocierile patologiilor osteoarticulare la guta si dezvaluirea particularitatilor evolutive.

3. Dezvoltarea abilitatilor pentru conduita pacientului varstnic cu gutd si patologie comorbida
asociata.

4. Abordarea minutioasd a impactului diferitor tratamente asociate asupra evolutiei gutei si
modalitatilor de optimizare a tratamentului asociat.

Recomandari practice

1. Sa se asigure actualizarea Protocolului Clinic National si Protocolului Clinic Institutional in
cazul gutei si al celor mai frecvente comorbiditati ale ei, pentru a elabora tactici de management cu
orientari clinice pentru diferite nivele de acordare a asistentei medicale — medicina primara (medic de
familie), nivelul doi (spitale raionale si municipale) si tertd (spitale de nivel republican), cu intocmirea
protocoalelor de management de nivel corespunzitor.

2. De ainclude pacientii tineri (sub 60 de ani) cu o dezvoltare precoce a hipertensiunii arteriale si
cardiopatiei ischemice in grupul de risc pentru dezvoltarea hiperuricemiei si gutei — cu cat mai precoce
este debutul HTA si CPI, cu atat mai mare este riscul de dezvoltare a hiperuricemiei si gutei.

3. Sa se ofere asistentd largd organizatiilor profesionale medicale non-profit in elaborarea
ghidurilor pentru pacienti, inclusiv cu privire la furnizarea de asistentd medicald pentru guta: asociatii ale
pacientilor cu hiperuricemie, guta si sindrom metabolic.

4. Prevenirea gutei la pacientii varstnici ar trebui sa includa masuri menite sd previna prescrierea

nerezonabild a diureticelor si dezagregantelor, cu accentuarea in cadrul procesului didactic a aspectelor de
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influentd a medicatiei asupra hiperuricemiei — la nivel de studenti, rezidenti si in cadrul educatiei
continue.

5. Intensificarea promovarii in randul pacientilor a unui stil de viata sanatos, cu implicarea mai
largd a organizatiilor non-guvernamentale cu orientare spre pacient, reducerea si mentinerea masei
corporale optime, reducerea consumului de alcool, consumului excesiv de carne si fructe de mare.

6. Atunci cand se rationalizeaza costurile tratdrii gutei, in special la pacientii vérstnici, este
necesar sa se tina cont de impactul asupra costurilor patologiei comorbide.

7. Atunci cand se calculeaza costul grupurilor clinice si statistice de cazuri de ingrijire medicala
pentru guta, este necesar sa se ia In considerare varsta pacientului.

8. Aprecierea costului de caz tratat 1n stationar trebuie sd reiasd din acea asociere a bolilor
comorbide cu diferentiere de complicatiile gutei, pentru a obtine o economisire si ajustare rationald a
resurselor financiare ale diferitor nivele de asistenta medicala specializata.

SUGESTII PRIVIND CERCETARILE DE PERSPECTIVA

A intelege guta si, in consecintd, a o gestiona, a fost o provocare pentru abilitatea medicilor de-a
lungul istoriei medicinei. Progresele in acest domeniu, care au luat forma unei evolutii continue, au asistat
recent la salturi cuantice. Ne bucuram de o perspectiva mai profunda asupra patogenezei bolii. Ne putem
baza pe modalitati de diagnosticare mai sofisticate si, cel mai important, avem la dispozitie o gama mai
larga de optiuni terapeutice pentru a face fata.

Viitoarea agenda in domeniu va aborda probabil urmatoarele aspecte:

1. Studii intensive in genomicd si proteomicd. Acestea ne vor ajuta si intelegem mai bine
predispozitia geneticd a bolii si susceptibilitatea la efectele adverse ale medicamentelor. Ele vor oferi, de
asemenea, potentiale descoperiri terapeutice.

2. Investigarea rolului posibil al microbiomului in gutd concomitent cu omologii sai metabolici.

3. Incerciri de standardizare a abordarilor medicale internationale in ceea ce priveste guta;
masuri de rezultat, stadializare si gestionare.

4. Accent pe educatia pacientului si a medicilor. Aceasta este o abordare extrem de eficientd din
punctul de vedere al costurilor.
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gutad”. Certificat de inovator nr. 5945, 2022.

4.3. ROTARU Larisa, GROPPA Liliana. Epidemiologia factorilor de risc (Hipertensiunea
arteriald) pentru gutd in functie de varstd. Certificat de inovator nr. 5946, 2022.

4.4. ROTARU Larisa, GROPPA Liliana. Aprecierea patologiei comorbide la pacienti cu gutd in
functie de vdrsta. Certificat de inovator nr. 5947, 2022,

4.5. ROTARU Larisa, GROPPA Liliana. Estimarea particularitatilor clinice ale gutei la virstnici.
Certificat de inovator nr. 5948, 2022,

5. Lucrari stiintifico-metodice si didactice

5.1. manuale pentru invdgimantul universitar

5.1.1. GROPPA, Liliana, ROTARU, Larisa, AGACHI, Svetlana, RUSSU, Eugeniu,
DESEATNICOVA, Elena, PASCARI-NEGRESCU, Ala, SASU, Boris, CEPOIDA, Petru, CHISLARI, Lia,
CHIABURU, Lealea, CEPOI-BULGAC, Daniela, RADU, Iuliana, CAZAC, Victor, STEPA, Valentin.
Guta. Reumatologie si nefrologie. Sub red. prof. Groppa, Liliana. Chisinau: ,, CEP Medicina”, 2014, pp.
272-285. ISBN: 978-9975-118-89-7.

5.1.2. GROPPA, Liliana, POPA, Serghei, ROTARU, Larisa, AGACHI, Svetlana, RUSSU, Eugeniu,
DESEATNICOVA, Elena, PASCARI-NEGRESCU, Ala, SASU, Boris, CHISLARI, Lia, CHIABURU,
Lealea, CEPOI-BULGAC, Daniela, CAZAC, Victor, DUTCA, Lucia, SASU, Dorian, RADU, luliana.
Guta. Reumatologie si nefrologie (manual). Sub red. prof. Groppa, Liliana. Chigindu: Editura Lexon-Prim:
Medicina, 2018, pp. 272-285. ISBN: 978-9975-139-42-7.

5.1.3. GROPPA, Liliana, POPA, Serghei, ROTARU, Larisa, AGACHI, Svetlana, RUSSU, Eugeniu,
DESEATNICOVA, Elena, PASCARI-NEGRESCU, Ala, SASU, Boris, CHISLARI, Lia, CHIABURU,
Lealea, CEPOI-BULGAC, Daniela, CAZAC, Victor, DUTCA, Lucia, SASU, Dorian, RADU, luliana.
Gout. Rheumatology and nephrology (textbook). Editor prof. Groppa, Liliana. Chisinau: Editura Lexon-
Prim: Medicina, 2019, pp. 272-285. ISBN: 978-9975-3344-1-9.

5.2. protocoale clinice

5.2.1. GROPPA, Liliana, ROTARU, Larisa, AGACHI, Svetlana, RUSSU, Eugeniu, PASCARI-
NEGRESCU, Ala, POPA, Serghei, DESEATNICOVA, Elena, CEPOI-BULGAC, Daniela. Guta la adult:
protocol clinic national (PCN-84). Chisinau, 2018, 45 p.
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ADNOTARE

Rotaru Larisa ,,Comorbiditati in guti: studiul polimorfismului clinic, diagnosticului, strategiilor de tratament
si prognostic”. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2024.

Structura tezei. Lucrarea a fost expusd pe 256 de pagini de text electronic si se compartimenteazd in:
introducere, 5 capitole, discutii, 8 concluzii si 12 recomandari, indice bibliografic (240 de titluri), 36 de figuri, 45
de tabele, 13 anexe. Rezultatele cercetarii au fost prezentate in 62 de publicatii.

Cuvinte-cheie: acid uric, hiperuricemie, guta, boli metabolice, comorbiditati, diagnostic, scorul de severitate.
Domeniul de studiu. Reumatologie

Scopul studiului. Evaluarea comorbidititii pacientilor de diferite varste afectati de guta cu argumentarea clinica
si economicd privind imbundtatirea managementului de evaluare clinico-paraclinici in acordarea asistentei
medicale acestor pacienti.

Obiectivele studiului. 1. Evaluarea statutului comorbid la pacientii suferinzi de guta de diferite varste.

2. Analiza evolutiei procesului inflamator si a progresiei bolii la pacientii cu guta prin prisma diferitor decade ale
varstei. 3. Specificarea modificarilor patologice ale organelor interne si a particularitatilor evolutive ale afectarilor
extraarticulare la pacientii cu gutd. 4. Determinarea factorilor provocatori si a influentei lor asupra debutului,
pacientii varstnici prin ajustarea tratamentului non-farmacologic si farmacologic.

6. Determinarea fezabilitatii economice exprimate prin analiza costurilor medicale directe in functie de varsta si
comorbiditate, cu elaborarea principiilor de eficientizare a cheltuielilor. 7. Analiza economica a costurilor unui
caz tratat stationar, cu elaborarea principiilor de eficientizare a cheltuielilor in functie de evolutie.

8. Elaborarea recomandarilor pentru eficientizarea managementului clinic si fezabilitatii economice de acordare a
asistentei medicale pacientilor varstnici cu guta.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In cadrul unui studiu observational, descriptiv, transversal, pacientii cu
gutd au fost cercetati multidimensional. Au fost evaluate factorii provocatori, debutul si evolutia, frecventa
comorbiditatilor la pacientii varstnici cu gutd In comparatie cu indicatorii similari ai pacientilor din alte grupuri
de varsta. A fost efectuata o evaluare a conformitatii ,,practicii tipice” de gestionare a pacientilor varstnici cu guta
intr-un cadru spitalicesc, tinand cont de recomandarile internationale valabile pentru perioada studiului. S-a
demonstrat importanta factorilor controlabili dobanditi care afecteaza severitatea gutei la pacientii varstnici,
dintre care: administrarea diureticelor si dozelor mici de Acid acetilsalicilic, obezitatea, respectarea dietei si
consumul excesiv de alcool. S-au analizat recomandarile pentru imbunatitirea metodologiei de analiza clinica si
economica a costurilor de acordare a asistentei medicale pacientilor varstnici cu gutd, luand in considerare
corectarea contextului comorbid, acestea fiind fundamentate si testate stiintific.

Problema stiintifica importanti solutionati in teza. Pe baza analizei factorilor provocatori care cauzeaza guta
la varstnici, au fost identificate principalele metode de abordare optima a prevenirii si tratamentului acesteia, care
includ medicamente (diuretice, Acid acetilsalicilic), nerespectarea regimului alimentar, consumul de alcool si
prezenta sindromului metabolic. In baza datelor obtinute, a fost determinat rolul semnificativ al comorbiditatilor
in formarea costurilor pentru furnizarea de asistenti medicala pacientilor varstnici cu guti. In special, prezenta
HTA, CPL BCR creste semnificativ aceste costuri. Sunt prezentate recomandari metodice pentru optimizarea
metodologiei de modelare a costurilor de acordare a ingrijirilor medicale unui pacient varstnic cu guta, tinand
cont de comorbiditati, care includ revizuirea numarului de examindri, atat de laborator, cat si instrumentale,
pentru fiecare boald comorbida.

Semnificatia teoretici. Datele epidemiologice obtinute privind distributia frecventei factorilor provocatori de
gutd la pacientii varstnici vor permite stratificarea determinata stiintific a riscurilor la anumiti pacienti si vor fi
utilizate In mod activ la crearea recomandarilor pentru prevenirea si tratamentul bolii. Caracteristicile debutului si
ale evolutiei gutei la pacientii varstnici identificati pe parcursul studiului in comparatie cu pacientii de varsta
medie vor optimiza desfasurarea masurilor diagnostice si terapeutice la pacientii din acest grup de varsta.
Valoarea aplicativa. Analizandu-se factorii provocatori pentru dezvoltarea gutei la varstnici, au fost identificate
principalele cauze care afecteaza lipsa unei aborddri optime a prevenirii si tratamentului acesteia. In baza datelor
obtinute, a fost determinat un rol semnificativ al patologiei comorbide in formarea costurilor pentru furnizarea de
asistentd medicald pacientilor varstnici cu gutd. Sunt prezentate recomandari metodice pentru optimizarea
metodologiei de modelare a costurilor de acordare a ingrijirilor medicale unui pacient varstnic cu guta, tinand
cont de patologia concomitenta.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost incluse in Protocolul Clinic National ,,Guta la adult”,
se aplica 1n procesul didactic al Departamentului Medicina Internd, in practica Disciplinei de reumatologie si
nefrologie a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” si in sectia de Artrologie a IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”.
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SUMMARY

Rotaru Larisa: ,,Gout comorbidities: the study of clinical polymorphism, diagnosis, treatment strategy and
prognosis”. PhD thesis habilitated in Medical Sciences, Chisinau, 2024.

Thesis structure. The work was exposed on 256 pages of electronic text and is divided into: introduction, 5
chapters, discussions, 8 conclusions and 12 recommendations, bibliographic index (240 titles), 36 figures, 45
tables, 13 annexes. The results of the research were presented in 62 publications.

Keywords: uric acid, hyperuricemia, gout, metabolic diseases, comorbidities, diagnosis, severity score.
Domain of research. Rheumatology

Aim of the study. Assessment of the comorbidity of patients of different ages affected by gout with clinical
and economic rationale for improving the management of clinical-paraclinical assessment in providing care to
these patients.

Study objectives. 1. Assessment of comorbid status in gout patients of different ages. 2. Analysis of the
evolution of the inflammatory process and disease progression in patients with gout in the different decades of
age. 3. Specify the pathological changes of internal organ pathology and the evolutionary peculiarities of extra-
articular damage in patients with gout. 4. Determine the triggering factors and their influence on the onset,
characteristics and evolution of gout in the elderly. 5. Analysis of the possibility of correcting modifiable risk
factors in elderly patients by adjusting non-pharmacological and pharmacological treatment. 6. Determination
of economic feasibility expressed by analysis of direct medical costs according to age and comorbidity, with
elaboration of principles of cost efficiency. 7. Economic cost analysis of an inpatient case, with development
of cost efficiency principles according to evolution. 8. Development of recommendations for streamlining
clinical management and economic feasibility of providing care to elderly patients with gout.

Scientific novelty and originality. In an observational, descriptive, cross-sectional study, patients with gout
were investigated multidimensionally. Challenging factors, onset and progression, frequency of comorbidities
in elderly patients with gout were assessed in comparison with similar indicators of patients in other age
groups. An assessment of the compliance of the ,,typical practice” management of elderly patients with gout in
a hospital setting was performed, taking into account the international guidelines valid for the study period.
The importance of acquired controllable factors affecting the severity of gout in elderly patients was
demonstrated, including: the administration of diuretics and low doses of Acetylsalicylic acid, obesity, dietary
compliance and excessive alcohol consumption. Recommendations for improving the methodology of clinical
and economic cost analysis of healthcare delivery for elderly patients with gout, taking into account the
correction of the comorbid context, have been reviewed and are scientifically substantiated and tested.

The scientific problem solved in the thesis. Based on the analysis of the factors that cause gout in the elderly,
the main methods of optimal approach to its prevention and treatment have been identified, which include
drugs (diuretics, Acetylsalicylic acid), dietary non-compliance, alcohol consumption and the presence of
metabolic syndrome. Based on the data obtained, the significant role of comorbidities in shaping the costs of
providing care to elderly patients with gout was determined. In particular, the presence of ischemic heart
disease, chronic heart failure, chronic renal failure significantly increases these costs. Methodological
recommendations are presented for optimizing the methodology for modeling the costs of providing health
care to an elderly patient with gout, taking into account comorbidities, which include reviewing the number of
examinations, both laboratory and instrumental, for each comorbid disease.

Theoretical significance. The epidemiological splints obtained on the distribution of the frequency of gout
risk factors in elderly patients will allow scientifically determined stratification of risks in certain patients and
will be actively used to create recommendations for the prevention and treatment of the disease. The
characteristics of the onset and development of gout in elderly patients identified during the study compared to
middLe-aged patients will optimize the conduct of diagnostic and therapeutic measures in patients in this age
group.

Applicative value of the study. When analyzing the factors that cause the development of gout in elderly, the
main causes affecting the lack of an optimal approach to its prevention and treatment have been identified.
Based on the data obtained, a significant role of comorbid pathology in the formation of costs for the provision
of medical care to elderly patients with gout was determined. Methodical recommendations are presented for
optimizing the methodology for modeling the costs of providing medical care to an elderly patient with gout,
taking into account the concomitant pathology.

Results implementation. The results of the study were included in the National Clinical Protocol ,,Gout in
adult”, is applied in the didactic process of the Department of Internal Medicine, in the practice Department of
Rheumatology and Nephrology of Nicolae Testemitanu SMPhU and in the Clinical Department of Arthrology
of Timofei Mosneaga Republican Clinical Hospital.
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PE3IOME

Porapy Jlapmca: ,,ComyrcTBytomue 3a00JieBaHUSI NPU MOJarpe: HM3y4eHHE KIMHUYECKOro MOJIMMOpQH3Ma,
JIMarHOCTHKA, CTPAaTeTMH JICYEHUS W IPOrHo3”. JluccepTammsi HAa COMCKAHHE CTeNeHH AOKTOpPa XaOWauTar
MeTUIUHCKAX HayK, KnmmHdy, 2024.

Crpykrypa nuccepranumu. Pabora mpexacraBieHa Ha 256 cTpaHMIAX DJIEKTPOHHOTO TEKCTa M COCTOHMT H3:
BBeJICHUS, 5 T1aB, 00CyK/CHUE, 8 BBHIBOAOB, 12 MpakTUYeCKUX pekoMeHaanuil, oudmuorpadpun (240 ucrtounnka), 36
PHUCYHKOB, 45 Tabmnun, 13 nmpunosxennii. Pe3ynapraTsl nceneqoBaHus ObLIH OITyOJIMKOBAHbI B 62 Hay4YHBIX paboTax.
KiroueBble c1oBa: Mo4eBast KHCIIOTa, THIIEPYPUKEMHS, TTOIarpa, MeTa0oIMdecKie 3a00IeBaHus, COTyTCTBYIOMIIE
3a00JIeBaHNs, TUATHOCTHKA, OIICHKA TSHKECTH.

ObJacTh ucciegoBanus. Pesmaromnorus

Hens uccaenoBanus. OueHka KOMOPOMTHOCTH AIIMEHTOB Pa3HOTO BO3PACTA, CTPAAAONINX MOAATPOH, ¢ KIIMHIKO-
SKOHOMHYECKUM OOOCHOBAHHUEM JUTA YIYUIICHHS YIPAaBICHHUS KIMHAKO-TIAPAKIHHUYECKON OLEHKOW TPH OKa3aHUH
MTOMOIIIM 3TUM TAI[ICHTaM.

3agaun ucciaenoBanus. 1. OneHka KOMOPOMIHOrO craryca y OOJBHBIX MOJArpod pa3HOro Bo3pacta. 2. AHaiu3
9BOJIIOLIMKM BOCTAIUTEIBHOIO MpOLECca M IPOrPECCHPOBaHMs 3a00JIEBaHUS Yy TALMEHTOB C IOJArpoil B pa3HBIX
BO3pPACTHBIX KaTeropusx. 3. YTOYHUTH MAaTOJOTMYECKHE HM3MEHEHUS BHYTPEHHHUX OPraHOB W HBOJIOLUOHHBIC
0COOCHHOCTH BHECYCTABHOTO TNOpaXeHHs y OOJbHBIX moxarpoil. 4. Onpenenuts TpurrepHble (GakTopbl M HX
BJIMSTHUE Ha BO3HUKHOBEHHE, XapaKTEPUCTHKU M HBOJIIOLUIO MOJIArPhl Y MOXKHJIBIX JIIOACH. 5. AHaIM3 BO3MOKHOCTH
KOPPEKIMH MOTUPHUIHUPYEMBIX (HaKTOPOB pHCKAa Y TANUCHTOB IIOXIWIOTO BO3pACTa ITyTEM KOPPEKTHUPOBKH
HeapMaKoJIOTHYeCKoro U (papmakoiormdeckoro jiedeHus. 6. OmnpenereHne 3KOHOMHYECKOH IeIecoo0pa3HOCTH,
BEIpOKCHHOH B aHANM3e NPAMBIX MEIUIIMHCKHX 3aTpaT B 3aBHCHMOCTH OT BO3pacTa M KOMOPOHMITHOCTH, C
pa3paboTKOW MPUHIUIIOB SYKOHOMHYECKON 3(PPEKTUBHOCTH. 7. AHAIN3 SKOHOMHYECKUX 3aTpaT Ha CTAI[MOHAPHBIN
cirydait ¢ pa3pabOTKOM NUPWHIMIIOB 3(PQPEKTUBHOCTH 3aTpaT B 3aBUCHMOCTH OT H»Bomomuu. 8. Paspabotka
PEKOMEHAAIUN TI0 ONTUMU3AINH KIWMHUYECKOTO MEHEIKMEHTAa W SKOHOMHYCSCKOW IeIecO00pa3HOCTH OKa3aHHs
TIOMOLIIY TTOKUJIBIM MAIIMEHTaM C NOAarpou.

Hayuynasi HoBu3Ha. B 00cepBallmOHHOM, ONUCATENILHOM, MEPEKPECTHOM HCCIIEAOBAHUY MAIMEHTOB C MOAArpoi
OBUTM KOMIUIEKCHO 00cieoBaHbl. BbUTH OleHeHbI NpoBouupyoure (HakTopsl, AeOIOT U ABOIIOLUS 3a00JeBaHus,
YacTOTa COIYTCTBYIOIIMX 3a00JIEBaHUN y TOXWIIBIX IALMEHTOB C IOJArpoil B CPaBHEHUHM C aHAJIOTHYHBIMU
MOKa3aTeIsIMU IMAllMeHTOB JPYTUX BO3pacTHHIX rpymm. [IpoBeaeHa OlLieHKa COOTBETCTBHS ,, THITUYHON MpPAKTHKH”
BEJICHHSI TOXKWIIBIX HAalMEHTOB C TOJArpoil B YCIOBHSX CTAllMOHapa C YYETOM MEKAYHAPOIHBIX PEKOMEHJIAIuni,
JNEHCTBYIOIINX Ha TEpHOI HcclenoBaHua. [lokazaHa Ba)XKHOCTh NPHOOPETCHHBIX KOHTPOIUPYEMBIX (DaKTOpOB,
BIHSAIONNX HA TSHKECTh MOJArPhl y TOXWIBIX IMAIMEHTOB, B TOM YHCIE: TPHEM IWYPETHKOB W HHU3KHX /03
aIeTIICAJIMIIOBOM KHUCIIOTHI, OXHpEHHE, COOJIOJEHUE IHeTBl M Ype3MEpHOE YIOTpPeONICHHE aIKOTOJA.
PaccmoTpeHsl 1 HaydHO OOOCHOBAHBI PEKOMEHAAIMH 10 COBEPUICHCTBOBAHUIO METOMOJIOTHH aHAIN3a KIHMHUKO-
SKOHOMHYECKUX 3aTpaT Ha OKa3aHWe MEIWIMHCKOW IMOMOINM IMOXHIBIM TMAaIMeHTaM C TOoJarpoil ¢ y4eroM
KOPPEKIMHA KOMOPOHUIHBIX 3a00JICBAHHUI.

BaxknocTb pemenHoii HayuHoii mpo6sembl. Ha ocHOBe aHanu3a (hakTOpOB, BBI3BIBAIOLIMX MOAArPY Y HOXKHUIIBIX,
OIpe/ieIeHbl OCHOBHBIE METOJIbI ONTHMAIIBHOTO MOJX0JIa K €€ MPO(pHUIAKTHKE U JICYEHHIO, K KOTOPBIM OTHOCSTCSI
JIEKapCTBEHHBIE MpernapaTbl (AMYPETHKH, aleTHICAIMIMIOBAS KHCIIOTa), HECOOJNIOJCHHE AMETHI, YNOoTpeOJeHue
AJIKOTOJsI M HajJudue MeTaboJMYecKoro cuHApoMa. Ha OCHOBaHMM IIOJNy4eHHBIX JIaHHBIX, Oblia OIpeaeneHa
3HAYMTEJIbHAS POJIb COIYTCTBYIOIIMX 3a00jieBaHUi B (OPMHPOBAHMM 3aTpaT Ha OKa3aHUE IOMOIIM IOXKHIIBIM
MaleHTaM C ToAarpoil. B dYacTHOCTH, HalW4We WINEMHYECKOH OOJNe3HH cephna, XpPOHUYECKOW CepIevHOH
HEIOCTAaTOYHOCTH, XPOHHUYECKOH IOYEYHOW HEZOCTATOYHOCTH 3HAYUTEIBHO YBEIUYMBACT OSTH 3aTParthl.
[IpencraBneHBl METOMUYECKHE PEKOMEHAANHU M0 ONTHMHU3AIMH METOAWKH MOJCIUPOBAHHS 3aTpaT Ha OKa3aHHE
MEIHIIUHCKOH TIOMOIIM TOXIWIOMY MAIleHTy ¢ MOJarpod C y4eToM KOMOPOWIHBIX 3a00JeBaHUH, KOTOpBIC
BKITIOYAIOT IEPECMOTP KOJTHUYECTBA 00CIeJOBAHUI IO KAXKIAOMY KOMOPOUIHOMY 3a00JICBaHHIO.

Teopernueckass 3HaYMMOCTB. [loydeHHBIE OSNUAEMHOJIOTHYECKHE JaHHbIE 110 PACIpPENETICHUIO YacTOTHI
NpOBOIMpPYIONMX (AKTOPOB TPH IOJarpe y MalWueHTOB MOXKHIOro BO3pacta TO3BOJIWIN  ONPEICIHUTh
CTpaTU(UKALUIO PUCKOB y OTACNIBHBIX MAI[MEHTOB W OBUIM HCIIOJIb30BAHBI JJIsi CO3JaHHUS PEKOMEHJANuil 1o
npodunakTike U JieueHHI0 3a00seBaHMs. BBISBICHHBIE B XOJ€ HCCICJOBAaHHS OCOOEHHOCTH BO3HHKHOBEHHS U
Pa3BUTHSI IOJATPhI Y MAIMEHTOB MOXKHIIOT0 BO3pacTa 10 CPAaBHEHHIO C MAllMEHTaMH CPEHEro Bo3pacra MOo3BOJIUIIN
ONTHUMHU3UPOBATh MPOBEJCHNE IUATHOCTUYECKMX M JIeYeOHBIX MEpONpHUSITHH Yy NalUeHTOB 3TOW BO3pPACTHOM
TPYIIIBL.

Mpuknagnasn 3HaunMocThb. [1py aHanm3e NPoOBOLMPYIOMUX (HAKTOPOB PAa3BUTHS MOJArPhl B CTAPUECKOM BO3pacTe
BBISIBIICHBI OCHOBHBIC NPWYHHBI, BIHSIONINE HA OTCYTCTBHE ONTHMAJIBHOTO IOAXOJa K e¢ NPO(HUIAKTHKE W
nedyenuto. Ha ocCHOBaHMM TONTydeHHBIX MAHHBIX OIpEAeieHa 3HAYWTENbHAs POJIb KOMOPOWIHOM NaTOJOTHUH B
(hopMupoBaHHM 3aTpaT Ha OKa3aHHWE MEIUIIMHCKON ITOMOIIM IMOKWIBIM MalieHTaM ¢ mojarpoi. [IpemcraBiieHbI
METOJIMYECKHE PEKOMEHJAIMY MO ONTHMHU3AIMHA METOJUKH MOJEIMPOBAHMS 3aTpaT Ha OKa3aHWE MEIUIMHCKON
MOMOLIIY TOKUJIOMY HAlMeHTY C MOJAarpo ¢ y4eTOM COIYTCTBYIOIIEH MaToIOrHu.

BHeapenue B npakTuky. PesynpraTel uccnenopanus 0summ BitoueHsl B Harmonansaeii Kimmangecknit [poTtokon
»llomarpa y B3pocibix ”, ObIIIH BHEPEHBI B JUIAKTHUECKOM IIPOIecce U B MPAKTHKY M CIUIUIMHBI PEBMATOJIOTHH H
Hepponoruu, Jlemapramenta Buyrpennux bonesnedt, T'YM® ,Hukomae Tectemurnany” u B OTHCIECHUH
Aptposorun Pecrrybnukanckoit Kimuamueckoit bomsautm! ,, Tumodeir Mommsra”.
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